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A continuació es llisten algunes de les abreviacions del treball per 
fer més entenedora la comprehensio del treball 
 
ACMSD  Aminocarboximuconat semialdehid decarboxilassa 
AD  Autosòmica dominant 
ADNmt  Àcid desoxiribonucleic del mitocondri 
ApoE  Apolipoproteina E 
APP  Proteïna precursora d’amiloide 
AR  Autosòmica recessiva 
ASM  Atrofia del sistema múltiple 
ATP13A2 Probable transpor cationic ATPasa 13A2 
Aβ  Pèptid β-amiloide 
BST1  Antigen 1 de cèl·lula estromal de medul·la òssia 
CALHM1  Gen modulador de l’homeòstasi del calci 1 
CCDC62/HIP1R Domini coiled-coil 62/ interacció lligada a proteina 1 
CDCP2  Domini CUB que conté proteïna 2 
CLw  Cossos de Lewy 
CMA  Autofagia mediada per xaperones  
COMT  Catecol-O-metiltransferassa 
DCLw  Demència amb cossos de Lewy 
DFT  Demència Frontotemporal 
DFTP17  Demència frontotemporal amb parkinsonisme lligada al 
cromosoma 17  
DL  Bloc de desequilibri de lligament 
DYT3  Distonia recessiva lligada al cromosoma X  
EIF2B3  Factor d'iniciació de traducció eIF2B subunitat gamma 
FBXO7  F-box proteina 7 
GAK  Ciclina G associada a kinassa 
GBA  β-Glucocerebrosidasa 
GBAP  Pseudogen de GBA 
GluR2  Receptor 2 de glutamat 
GSH  Glutatió  
GWAs  Estudis d’associació de genoma sencer 
HIVEP3  Virus d'inmunodeficiència tipus I unit a proteïna 3mma 
HLA_DRBS Complex de major histocompatibilitat classe II, DR beta 1 
LRRK2  Leucina d'alta repetició Kinassa 2 
MAPT  Microtúbuls associats a la proteïna TAU 
MCCC1/LAMP3 Metilcrotonoil-CoA carboxilasa 1 (alfa) / lisosoma assoicat a 
proteina 3 de membrana 
MCR1  Melanocortin 1 receptor (alfa-melanocid simulador d'hormona 
recpetora) 
MG  Malaltia de Gaucher 
MPD  Malaltia de Parkinson amb demència 
MPTP  1-metil-4-fenil 1.2,3,6-tetrahidropirina 
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Omi/HtrA2 HtrA serina peptidasa 2 
PCR  Reacció en Cadena de la Polimerassa 
PET  Tomografia per emissió de positrons 
PINK1  PTEN-induïda implicada kinasa 1 
PRKN  Gen que codifica per la proteïna Parkin 
PSP  Paràlisi suprenuclear progressiva 
RAB7L1  RAB7 (RAS oncogen tipus família 1) 
SKR  Síndrome de Kufor-Rakeb 
SLC41A1  Solut portador familiar 41, membre 1 
SNP  polimorfisme simples d’un nucleòtid 
STK39  Serina Treonina kinassa 39 
SYT11  Sinaptotagmina XI 
TH  Tirosina hidroxilasa  
UCHL-1  Ubiqüitina C-terminal hidrolasa L-1 
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Presentació del treball de manera resumida, 
contextualitzant la rellevància de l’estudi en un 
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Els canvis evolutius en l’espècie humana, i en concret en la 
morfologia, estructura i funció del cervell, han permès que els 
humans hagin desenvolupat una capacitat d’aprenentatge i 
memòria sense precedents. Les capacitats pròpies dels éssers 
humans, com el llenguatge, la tecnologia lítica, la transmissió 
cultural i socialització, els coneixements adquirits o la 
transformació de l’entorn han estat fruit de l’ús del cervell, el qual 
ha seguit una trajectòria evolutiva diferenciada de la resta 
d’animals.  
En un marc multidisciplinari de l’evolució humana, 
l’arqueologia, la genètica i la medicina són disciplines que 
convergeixen en la recerca científica de l’evolució cerebral. Les 
noves tecnologies contribueixen a un coneixement emergent en la 
comunitat científica, i cada cop més assolint dimensions 
excepcionals en la seqüenciació genòmica. Un exemple n’és 
l’estudi de la deficiència en la parla, on el gen FOXP2 s’ha analitzat 
en pacients amb dificultats de comunicació lingüística i ha ajudat a 
comprendre, una mica més, l’evolució del llenguatge en la nostra 
espècie. 
Per entendre els canvis que s’han produït en el cervell 
humà durant l’evolució, aquest treball dóna un enfocament 
partint de l’evolució del cervell fins a la vulnerabilitat a patir 
malalties neurodegeneratives que afecten, principalment, la 
capacitat de memòria. L’objectiu d’aquest treball ha estat aportar 
coneixements en la capacitat cognitiva humana, concretament en 
la cerca de factors de risc genètics implicats en processos de 
deteriorament cognitiu i pèrdua de memòria. Els dos gens d’estudi 
en aquest treball són el gen de microtúbols associats a proteïna 
TAU (MAPT) i el gen de la β-glucocerebrosidasa (GBA). Existeixen 
nombrosos estudis que associen el gen MAPT amb la formació de 
xarxes neuronals i memòria. D’altra banda, el gen GBA està 
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associat a la malaltia de Gaucher, desordre lipídic que afecta 
puntualment el deteriorament cognitiu.  
Per dur a terme el treball, inicialment es van recollir 
mostres de pacients acuradament diagnosticats en malalties 
neurodegeneratives amb pèrdua de capacitat cognitiva a l’Hospital 
de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona, l’Hospital de Vic i el Banc 
de Teixits de l’Hospital Clínic de Barcelona. També es van recollir 
mostres d’individus sans per realitzar l’estudi. De cada mostra es 
va dur a terme l’extracció del material genètic a partir de sang 
perifèrica i teixit cerebral en un procediment de protocol 
actualment descrit. Les mostres van ser processades per reacció 
en cadena de la polimerasa (PCR), en diferents cicles i 
temperatures (en funció de cada part experimental). Els resultats 
van ser analitzats bioinformàticament amb diferents programaris. 
Per tal d’enriquir evolutivament aquest estudi, s’ha completat 
l’anàlisi de les variants del gen MAPT en homínids ancestrals 
(Homo neanderthalensis i homínid de Denisova) i grans simis 
mitjançant bases de dades disponibles a Internet. 
Les anàlisis dels gens MAPT i GBA donen com a resultat 
que existeixen variacions genètiques significatives entre pacients 
amb malalties neurodegeneratives amb demència respecte a 
individus sans. Els resultats també mostren que les variacions en 
aquests dos gens impliquen un augment del risc de demència en 
pacients portadors de mutacions respecte al grup control. En 
l’àmbit evolutiu, la comparació de la seqüència d’ADN del gen 
MAPT entre humans anatòmicament moderns, neandertals, 
homínid de Denisova i grans simis ha aportat diferències en la 
seqüència genòmica úniques entre els tres homínids.  
Els avenços tecnològics, com la seqüenciació nuclear d’ADN 
en diferents espècies d’homínids, podran esclarir en un futur 
UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
FACTORS DE RISC GENÈTICS IMPLICATS EN EL DETERIORAMENT COGNITIU EN MALALTIES NEURODEGENERATIVES. 
Núria Setó Salvia 
Dipòsit Legal: T 1556-2014
Presentació 
5 
qüestions cognitives referents als nostres avantpassats. Serà 
qüestió de temps i de l’aparició de noves restes arqueològiques, 
com als jaciments de la serra d’Atapuerca, en què les mostres 
d’Homo heidelbergensis o d’Homo antecessor també podran 
donar informació a nivell cognitiu. Tot i que els nostres resultats 
referents a neandertals i Denisova encara són preliminars, aquest 
treball obre les portes a completar les característiques dels 
homínids del passat. Es podran relacionar no només les condicions 
ambientals, socials, tecnològiques i culturals, sinó també els canvis 
genètics i les capacitats cognitives d’aquests homínids. Una petita 
aportació a la reconstrucció evolutiva de la nostra espècie que 
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Part I.  Evolució i cervell 
 
El treball que es presenta a continuació s’ha 
contextualitzat en dos apartats. En el primer s’analitzen 
els canvis que han tingut lloc en el cervell durant milions 
d’anys d’evolució (morfològics, moleculars i cel·lulars). 
Aquests canvis han estat determinants en l’adquisició de 
les capacitats cognitives durant el llinatge humà que, 
juntament amb les condicions ambientals que van tenir 
lloc a finals del pliocè i durant el pleistocè, han potenciat 
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1.1. EVOLUCIÓ I NOVES ESPÈCIES EN EL LLINATGE HUMÀ 
 
L’estudi evolutiu en el llinatge humà continua aportant 
restes fòssils, fet que evidencia el desenvolupament de l’espècie 
humana. Un exemple és el cas descobert recentment d’un 
homínid a la Sibèria. Les restes trobades a la cova de Denisova, 
una falange l’any 2008 i un molar l’any 2010, han posat de 
manifest el que podria ser una nova espècie d’homínid: l’homínid 
de Denisova (Reich et al., 2010). En referència al material genètic 
d’aquest homínid, com també és el cas dels neandertals (Green et 
al., 2010), l’ADN nuclear ha estat seqüenciat. Els estudis genètics 
entre aquestes dues espècies indiquen que l’homínid de Denisova 
hauria divergit dels neandertals fa aproximadament 640.000 anys 
(Reich et al., 2010) i el flux genètic s’estima que procedeix dels 
ancestres australians, de Nova Guinea i de Mamanwa. 
Actualment, els científics estudien les possibles migracions 
d’aquest homínid arreu dels continents (Rasmussen et al., 2011; 
Reich et al., 2011).  
Durant el procés evolutiu de l’espècie humana s’han 
produït nombrosos canvis (anatòmics i moleculars) que han 
caracteritzat la nostra espècie com la més evolucionada en l’àmbit 
cognitiu. A continuació, es pretén contextualitzar els principals 
canvis que han tingut lloc en el cervell humà. 
 
 
1.2. EL CERVELL 
 
El cervell és un òrgan molt complex, responsable de 
coordinar el sistema nerviós central i està dotat, aproximadament, 
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de cent mil milions de neurones en edat adulta. Les neurones 
estan unides per connexions sinàptiques (axons) i transporten els 
senyals dictats des del cervell a qualsevol part de l’organisme. El 
cervell és l’òrgan que s’encarrega de coordinar les funcions 
sensorials, motores, vegetatives i cognitives d’un individu al llarg 
de la seva vida. El cervell, com tot òrgan, és el resultat de milions 
d’anys d’evolució, juntament amb la influència de l’entorn (vegeu 
figura 1). El conjunt de les funcions que han estat adquirides en el 
present també parlen del passat, és a dir, el cervell està constituït 
per un conjunt de caràcters ancestres i derivats. Ambdós tipus de 
caràcters reflecteixen les aportacions dels diferents entorns en 
què els avantpassats van viure i evolucionar, i mostra les 
capacitats de supervivència i reproducció de l’espècie. Molts dels 
canvis que ha sofert l’espècie humana, i concretament el cervell, 
han fet possible l’adaptació de l’entorn, generalment hostil, i han 












FIGURA 1. Parts del cervell humà anatòmicament modern. Imatge modificada 
d’E. Bufill, 2010. 
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1.3. CANVIS EN L’ANATOMIA CRANIAL 
 
Un dels canvis més rellevants en l’anatomia cranial del 
llinatge humà ha estat l’increment del volum absolut, amb un 
augment de 1.335 centímetres cúbics (cc) en els darrers 2,5 
milions d’anys (Ma) (Falk, 1986; Holloway, 1996). Aquest fet és 
extraordinàriament important en comparació amb la resta 
d’espècies. El volum absolut representa la totalitat del mateix, 
independentment de la seva estructura i capacitat funcional. 
Tanmateix, el volum cranial dependrà, també, de cada genoma i 
de les condicions ambientals.  
La capacitat cognitiva, en canvi, s’atribueix a una 
reestructuració funcional del cervell, pràcticament independent 
dels canvis volumètrics. La mesura en relació amb la capacitat 
cognitiva és el volum cerebral relatiu. El volum relatiu és la 
diferència del volum del cervell que no creix proporcionalment al 
volum corporal. El càlcul d’aquest volum s’obté per mitjà de 
l’índex d’encefalització, que permet conèixer les proporcions 
al·lomètriques d’aquest òrgan (Arsuaga i Martínez, 1998). L’estudi 
de l’índex d’encefalització en primats no humans, com els 
ximpanzés, ha demostrat que són mamífers molt encefalitzats 
amb índexs lleugerament superiors a 1. Durant l’evolució, l’índex 
en els australopitecs, semblants a simis bípedes, és concordant i 
major al d’un ximpanzé. L’existència de pressions selectives i 
ecològiques en l’últim període del pliocè i començament del 
pleistocè va promoure canvis en l’augment del volum cerebral 
respecte a l’equivalent per pes corporal (Arsuaga i Martínez, 
1998). On no hi ha dubte és que l’increment més rellevant del 
volum relatiu es va produir en l’evolució del gènere Homo durant 
el pleistocè, període de 2 Ma on va tenir lloc la part més important 
de l’evolució humana (Ruff et al., 1997; Allman, 1999). El valor de 
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l’índex d’encefalització ha anat creixent entre els homínids durant 
aquest període, majoritàriament en el pleistocè superior, fins a 
assolir, per ara, el valor més alt en l’Homo sapiens, que és quasi 3 
vegades més gran que el que s’esperava corresponent al seu pes 
corporal (Holloway, 1996). Nombrosos estudis relacionen aquests 
canvis de volum relatiu amb habilitats conductuals i interacció 
amb l’entorn (Aboitiz, 1994; Aboitiz, 1996; Brown et al., 2004). Per 
explicar aquests canvis, s’han postulat diverses teories, algunes de 
les quals són: la hipòtesi del teixit car (Aiello i Wheeler, 1995), la 
teoria del consum d’aliments cuits (Wrangham, 2002) juntament 
amb la complexitat social (Rilling i Insel, 1999) i la teoria del 
consum d’àcids grassos essencials (Broadhurst et al., 1998; Braun 
et al., 2010), entre d’altres. Aquestes hipòtesis poden ajudar a 
explicar què podia haver influït en el canvi cerebral, però el cert és 
que l’activitat funcional i neuronal en relació amb la demanda 
metabòlica en els éssers humans ha augmentat durant l’evolució 
(Uddin et al., 2004; Uddin et al., 2008). Juntament amb les teories 
mencionades, no serien descartades altres pressions selectives 
que haurien influït en la reorganització del cervell. El volum 
cerebral assolit en la nostra espècie ha estat més que significatiu, 
però no sempre ha augmentat. Cal tenir en compte que en els 
darrers 35.000 anys el volum cerebral no sembla haver 
experimentat més augments, ans al contrari: S’ha produït una 
disminució del 10 % del volum cerebral mitjà de manera paral·lela 
a la disminució corporal (Holloway, 1996; Henneberg, 1998).  
En resum, els canvis anatòmics del crani no serien 
suficients per explicar l’increment de les capacitats cognitives 
adquirides en l’esser humà al llarg de l’evolució. No obstant això, 
les restes vinculades a homínids, com la indústria lítica, demostren 
de manera indirecta l’evidència d’un increment cognitiu al llarg de 
l’evolució humana. 
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1.3.1. Anatomia del còrtex prefrontal durant l’evolució humana 
 
El desenvolupament de la zona frontal del còrtex (còrtex 
prefrontal o neocòrtex) és la part més recent i, per tant, de nova 
evolució en el cervell humà (figura 2). El còrtex és la zona del 
cervell que cobreix els dos hemisferis i forma part del sistema 
límbic. Està dotat de sis capes, i la primera és la més externa. El 
paper actiu del còrtex promou una connectivitat que és 
fonamental per al bon funcionament de la memòria, i durant 







FIGURA 2. Evolució anatòmica del còrtex prefrontal en el llinatge humà. Figura 
modificada de l’adaptació de http://www.scientific-
art.com/portfolio%20palaeontology%20pages/skulls.htm i amb les dades del 
treball de SB. Carroll, 2003. 
 
 
Les connexions neuronals d’aquesta àrea cerebral tenen 
relació amb la percepció sensorial, el raonament i pensament 
conscient, les ordres motores i el llenguatge. Els grans simis i els 
humans comparteixen part de la morfologia de les àrees 
neocorticals, tot i existir canvis volumètrics i funcionals. Els éssers 
humans tenen major volum de substància blanca en el neocòrtex 
prefrontal que la resta de primats, però, en canvi, altres parts, 
com el bulb olfactori, han disminuït. El neocòrtex també intervé en 
moltes funcions complexes d’actes voluntaris. L’augment del 
volum i la complexitat que ha adquirit aquesta zona hauria permès 
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que l’ésser humà disposés d’una major flexibilitat i control 
operatiu que la resta dels primats (Striedter, 2005). Tanmateix, el 
neocòrtex humà ha incrementat el número de connexions directes 
a les neurones motores, encarregades del moviment mandibular, 
els músculs de la cara, la llengua i les cordes vocals. S’ha produït, 
també, un major augment de les circumval·lacions en les àrees 
d’associació, cosa que ha implicat un increment del volum i de la 
substància blanca en relació amb la gris (Rilling i Insel, 1999). Els 
lòbuls frontals, encarregats de les funcions d’intenció i execució, 
s’haurien expandit durant l’evolució (Semendeferi et al., 2002). Cal 
tenir en compte que el neocòrtex és una part del cervell que 
curiosament madura més tard en els éssers humans, és a dir, que 
existeixen modificacions en les connexions un cop l’individu ja ha 
nascut (Nieuwenhuys, 1999).  
 
 
1.4. CANVIS CEL·LULARS NEURONALS 
 
Els canvis cel·lulars en neurones també han estat 
significatius en l’espècie humana. Un exemple són les neurones 
mirall o especulars (Gallese et al., 1996). Aquestes neurones estan 
relacionades amb el procés d’imitació en accions d’altres 
individus, comprensió de la conducta, observació de l’expressió, 
estat emocional i empatia. D’altra banda, les cèl·lules fusiformes o 
de Von Ecónomo, amb una concentració major en humans que en 
la resta de primats, tenen com a funció el desenvolupament i la 
resposta adaptativa en condicions canviants (Allman, 1999; Allman 
et al., 2002). En els éssers humans, aquestes cèl·lules no apareixen 
fins després del naixement i maduren lentament fins a la seva 
aparició, aproximadament als 4 anys de vida (Seeley et al., 2006). 
Les cèl·lules fusiformes mantenen una relació directa amb la 
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grandària cerebral i també mostren susceptibilitat a diversos 
factors ambientals. Un altre tipus de cèl·lules que ha variat durant 
l’evolució són les neurones piramidals humanes, especialment les 
que pertanyen al lòbul prefrontal, les quals presenten un major 
nombre d’espines dendrítiques respecte als primats no humans 
(Elston et al., 2001), i en les àrees cerebrals relacionades amb 
funcions cognitives complexes presenten major neuroplasticitat 
(Mesulam, 1999).  
La neurogènesi, procés de formació de noves neurones, no 
només succeeix en els primers anys de vida, sinó també durant la 
vida adulta (Gould et al., 1999). Alguns dels aspectes rellevants del 
cervell humà respecte als ximpanzés són les àrees d’associació, les 
quals presenten una falta de maduresa (Braak i Braak, 1996; 
Arendt et al., 1998; Braak et al., 2006). D’altra banda, s’ha suggerit 
que hi ha zones del cervell humà que es mantindrien immadures al 
llarg de tota la vida de l’individu. Per exemple, la mielinització no 
es completaria en tots els axons de determinades parts del cervell 
(Braak et al., 2006). 
 
 
1.5. CANVIS EN L’EXPRESSIÓ GÈNICA 
 
S’han descrit nombrosos gens cerebrals que han 
augmentat el nivell d’expressió durant l’evolució de l’espècie 
humana (Vallender et al., 2008). Els canvis en l’expressió haurien 
tingut conseqüències funcionals importants, com la regulació en 
cis. La taxa metabòlica cerebral també s’hauria vist incrementada 
en l’espècie humana i, en relació amb la longevitat, podria haver 
promogut adaptacions neuronals que haurien permès un 
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1.6. CANVIS RELACIONATS AMB L’APRENENTATGE I LA MEMÒRIA 
 
Tots els vertebrats i molts invertebrats tenen, en diferents 
graus, la capacitat d’aprenentatge (Morris, 1981; Morris, 1984; 
MacDougall-Shackleton i Hulse, 1996; Matsuzawa, 2009). D’entre 
ells, l’ésser humà és l’espècie que ha adquirit més avantatge i 
complexitat. Es podria dir que l’aprenentatge és el canvi 
relativament permanent de la conducta d’un organisme com a 
resultat d’una experiència. Aquest procés en un individu té lloc 
gràcies a les sinapsis. L’aprenentatge social és el responsable de la 
transmissió d’habilitats i d’informació adquirida, i generalment és 
per imitació. El fet de repetir un procediment reforça les 
connexions sinàptiques involucrades en el procés, fent que cada 
cop sigui més fàcil realitzar un tasca duta a terme anteriorment. 
Durant l’aprenentatge és necessària la consciència, és a dir, es 
requereix una repetició conscient d’un procés, i en aquest punt 
intervé la memòria. La memòria, en canvi, és el mecanisme que 
utilitza el cervell per recuperar informació processada d’una 
experiència passada quan és necessari. El paper de la memòria ha 
tingut una importantíssima transcendència en el llinatge humà, 
processant les diferents capacitats adquirides i combinant-les al 
mateix temps quan eren requerides. La memòria és molt 
complexa i té diferents processos d’emmagatzematge. A grans 
trets, existeixen tres tipus de memòria: la memòria sensorial, la 
memòria a curt termini i la memòria a llarg termini, on els 
mecanismes de codificació de la informació i d’emmagatzematge 
operen de maneres diferents en el cervell. Tant la memòria a curt 
UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
FACTORS DE RISC GENÈTICS IMPLICATS EN EL DETERIORAMENT COGNITIU EN MALALTIES NEURODEGENERATIVES. 
Núria Setó Salvia 
Dipòsit Legal: T 1556-2014
Part I. Evolució i cervell                                                                     Introducció 
17 
termini com, sobretot, la memòria a llarg termini, requereixen 
canvis en l’expressió gènica per tal d’incrementar noves 
connexions sinàptiques (Miniacci et al., 2008). Durant el 
desenvolupament cerebral, les espines presenten més o menys 
plasticitat en funció de l’experiència. Un exemple és l’estudi que 
demostra que les espines dendrítiques apareixen com a resposta a 
un excés d’estímul en ratolins (Yankova et al., 2001; Knott et al., 
2002). Els processos estructurals, normalment associats amb el 
desenvolupament cerebral com la sinaptogènesi, se segueixen 
generant en el cervell dels mamífers adults (Holtmaat et al., 2005; 
Kozorovitskiy et al., 2005). El procés d’aprenentatge indueix a la 
remodelació dels circuits, i produeix una major connectivitat amb 
l’aparició de noves unitats funcionals, com les conversions de 
sinapsis actives (Bruel-Jungerman et al., 2007). No obstant això, 
encara queden pendents moltes qüestions relacionades amb el 
procés metabòlic que té lloc en el cervell, i s’han exposat diverses 
teories sobre el mecanisme del creixement neuronal. En estat 
prenatal, es podria descriure com una hipermorfosi, és a dir, una 
extensió filètica de desenvolupament més enllà de l’estat 
ancestral (Vrba, 1996). Durant el període de la infància i amb un 
període de formació neuronal més lent, el cervell es 
desenvoluparia en una atmosfera més rica de coneixements 
(Childs, 1999), tot i que altres investigadors suggereixen que 
aquest fet és fruit de la infantesa i no un propòsit en si mateix 
(Bogin, 1997). D’altra banda, estudis recents postulen una altra 
teoria. La retenció de les característiques originalment juvenils 
s’hauria perllongat en el cervell de l’esser humà adult, ja sigui per 
causes genètiques i/o ambientals, allargant, així, el procés 
d’aprenentatge (Arendt, 2001; Bufill et al., 2011). La retenció de 
trets juvenils en les espines sinàptiques del còrtex prefrontal de 
l’ésser humà anatòmicament modern ha estat estudiat i publicat 
recentment (Petanjek et al., 2011). Aquest estudi dóna suport a la 
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teoria de la retenció de característiques juvenils, concretament en 
les cèl·lules neuronals. La retenció afectaria un determinat 
nombre de gens, els quals estarien implicats en el creixement i 
desenvolupament cerebral. L’increment de la intel·ligència i 
longevitat durant l’evolució podria ser una conseqüència de 
l’adaptació a un nínxol cognitiu que requereix un augment del 
temps de desenvolupament, mantenint determinades neurones 
d’àrees corticals en estat immadur. 
 
 
1.7. VULNERABILITAT NEURONAL 
 
Les cèl·lules neuronals requereixen un elevat metabolisme 
aerobi, és a dir, un alt consum en dosis d’oxigen, ja que existeix 
una activitat molt elevada en el cervell i les cèl·lules neuronals no 
disposen de mecanismes per retenir-lo. En l’estudi de cèl·lules 
neuronals durant l’evolució, l’increment d’oxigen hauria tingut lloc 
en les neurones que manifesten característiques juvenils en l’edat 
adulta, amb una elevada activitat sinàptica i plasticitat. No obstant 
això, l’increment del metabolisme aerobi es podria relacionar amb 
l’augment de la producció de radicals lliures relacionats amb 
l’estrès oxidatiu i vinculat amb l’edat. L’increment dels radicals 
lliures és un dels factors descrits en el desenvolupament de 
malalties neurodegeneratives (Zawia et al., 2009). Els canvis 
evolutius en relació amb el metabolisme i la neuroplasticitat 
cerebral humana podrien haver facilitat l’aparició de malalties 
neurodegeneratives, juntament amb un increment de la longevitat 
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Part II.  Envelliment i malalties 
neurodegeneratives  
 
En la segona part de la introducció s’analitzen 
qüestions com l’envelliment cerebral o les malalties 
neurodegeneratives més rellevants de l’espècie 
humana del segle XXI. També es contextualitza la 
genètica associada a l’aparició i risc d’aquestes 
malalties, ja sigui d’aparició primerenca o 
esporàdica, i com les mutacions de gens específics 
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En els darrers anys, els estudis relacionats amb la disfunció 
cerebral han crescut exponencialment. El motiu es deu a l’aparició 
creixent de malalties neurodegeneratives que afecten un alt 
percentatge de la població, sobretot els individus majors de 65 
anys. Tot i que avui en dia encara no se’n coneix la cura, 
l’increment de l’esperança de vida és més alta, 80 anys segons 
estudis del CSIC publicats l’any 2010 (Informe I+D+i CSIC, 2010), i 
alhora està sent un factor clau en el desenvolupament d’aquestes 
malalties (Martínez-Lage i Robles Bayón, 2000). No obstant això, 
cal tenir present que el cervell presenta diferents característiques 
quan es tracta d’envelliment o de malaltia neurodegenerativa. Tot i 
que ambdues condicions semblen anar de la mà, hi hauria 




2.1. DIFERÈNCIES ENTRE ENVELLIMENT I PATOLOGIA 
 
El cervell es pot veure deteriorat per moltes causes, però la 
principal és la vellesa. L’envelliment es caracteritza per la pèrdua 
progressiva de les funcions assolides en edat adulta, i és difícil 
determinar quan comença aquest procés que, tot i ser natural, 
comporta vulnerabilitat a patir malalties. Des del punt de vista de 
la conducta, l’envelliment es caracteritza per la pèrdua de la 
capacitat cognitiva, sensorial i motora (Jolles, 1986). Els canvis que 
tenen lloc en el cervell durant aquest procés són heterogenis, és a 
dir, variacions en múltiples factors (químics i estructurals) que es 
comencen a manifestar a partir dels 50-60 anys, i adquireixen una 
major rellevància a partir dels 70 anys. El perquè d’aquests canvis 
es basa en el funcionament de l’organisme que cada cop 
disminueix la divisió i regeneració cel·lular, com també 
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s’incrementa la taxa d’error en la reparació del material genètic. 
L’envelliment també depèn d’altres factors, com l’estat del sistema 
immunològic i endocrí, el tipus d’alimentació que ha tingut 
l’individu o l’estrès que hagi sofert.  
En l’àmbit macroscòpic, les variacions en el cervell més 
comunes durant la vellesa són la disminució del volum del cervell i 
el decreixement del consum de glucosa. També hi ha una 
disminució en la fluïdesa de les membranes dels sinaptosomes 
(petites vesícules neuronals implicades en l’emmagatzematge i 
l’alliberació de neurotransmissors) i canvis en la composició lipídica 
de la mielina que redueix i aïlla els axons, que afecten la velocitat 
dels impulsos elèctrics. En l’àmbit cel·lular, també existeixen 
canvis, com en les cèl·lules de glia i en els vasos sanguinis, 
incrementant el risc de malalties cardiovasculars. Molecularment, 
s’ha observat que a partir dels 40 anys existeix una reducció 
considerable de l’expressió de gens expressats en el còrtex 
relacionats amb la plasticitat sinàptica, transport i funció 
mitocondrial, però també amb el consum metabòlic (Lu et al., 
2004). Curiosament, aquesta disminució d’expressió no sembla ser 
compartida per altres primats. Existeixen diverses teories sobre 
l’envelliment i com afecta aquest en l’àmbit molecular. Una 
d’aquestes teories recau sobre l’estrès oxidatiu. Estudis recents 
suggereixen que aquest seria el causant del dany neuronal d’una 
manera selectiva. Estudis en cultius neuronals demostren que el 
dany per estrès afecta la zona promotora dels gens que 
s’expressen en aquestes àrees i s’acumula durant l’envelliment (Lu 
et al., 2004; Fraser et al., 2005). D’altra banda, la reserva cognitiva 
també té un paper important en aquest procés. La reserva 
cognitiva es defineix com la capacitat de fer un ús flexible i eficient 
de la reserva cerebral disponible (Stern, 2002), i s’estima en funció 
de l’educació rebuda de l’individu i del coeficient intel·lectual 
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(Stern et al., 1992; Alexander et al., 1997). Tanmateix, 
l’alfabetització, el treball realitzat i la integració social al llarg de la 
vida també són factors importants (Sterm et al., 1994; Fratiglioni et 
al., 2000; Scarmeas et al., 2001; Wilson et al., 2002; Manly et al., 
2003; Richards i Sacker, 2003; Scarmeas et al., 2003; Staff et al., 
2004; Manly et al., 2005; Bennet, 2006). Tot i així, la pèrdua 
gradual d’aquestes aptituds durant l’envelliment acaba per 
interferir en la vida quotidiana de l’individu.  
El procés d’envelliment succeeix de manera progressiva i 
gradual juntament amb l’organisme. En canvi, és important 
recalcar que l’aparició de la patologia neurològica és un procés de 
deteriorament motor i mental per acumulació de danys en el teixit 
cerebral. L’origen d’aquestes patologies pot esdevenir per la 
vulnerabilitat originada pel mateix envelliment, però també per 
altres factors moleculars. Tot i que el deteriorament cognitiu és un 
fet que va lligat amb l’edat, les malalties neurodegeneratives estan 
sent cada cop més rellevants en la població i, per tant, es dedica 
més temps i esforç al seu estudi (Buckner et al., 2005; Palop et al., 
2006). En l’actualitat, se sap que en l’escorça cerebral, les 
neurones tendeixen a disminuir en el seu volum durant el procés 
d’envelliment, però no desapareixen completament, és a dir, que 
hi ha una reducció de la sinapsi (Fischbach, 1993). En canvi, en les 
malalties neurodegeneratives, les connexions neuronals es 
destrueixen i s’atrofien amb la pèrdua de la sinapsi. La malaltia fa 
que l’individu sigui, de manera progressiva i irreversible, incapaç de 
realitzar tasques per si mateix, de recordar la seva identitat i 
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2.1.1. La demència 
 
La demència es defineix com la degeneració progressiva i 
irreversible de les facultats mentals. El concepte de demència es va 
començar a utilitzar fa prop de 2.000 anys, quan al segle I aC es va 
emprar per expressar la bogeria d’individus. L’any 1672, per primer 
cop, la demència es va utilitzar de manera clínica per definir un 
trastorn intel·lectual amb alteracions de la conducta. Cap als anys 
vuitanta es comença a diferenciar la demència com una alteració 
mental que afecta funcions neurològiques i psicològiques com la 
comprensió i la memòria. En tot aquest temps, altres clínics han 
anat perfeccionant el concepte de demència i les seves 
característiques neurològiques, però sense allunyar-se del tot de 
les característiques descrites en els seus inicis. Actualment, 24 
milions de persones en tot el món pateixen demència (Ballard et 
al., 2011). Els estudis epidemiològics situen la demència com una 
dolença que afecta més de l’11 % en les persones de més de 60 
anys (World Health Report, 2003), i es preveu que l’any 2020 hi 
haurà més de 42 milions de persones amb demència, amb un 
creixement quasi duplicat l’any 2040 (Hardy, 2006). 
Actualment, la malaltia neurodegenerativa amb demència 
més rellevant és la malaltia d’Alzheimer (MA). La incidència 
geogràfica en els països desenvolupats posa de manifest que la 
segona forma neurodegenerativa més important és la malaltia de 
Parkinson (MP), desordre neurològic que, a diferència de la 
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2.2. MALALTIA D’ALZHEIMER (MA) 
 
La malaltia d’Alzheimer (MA) és el desordre 
neurodegeneratiu més comú en la població major de 65 anys i és la 
forma de demència més prevalent al món. La MA actualment no té 
cura i afecta, de manera progressiva, el sistema nerviós, en el qual 
provoca un desmillorament progressiu i irreversible.  
 
 
2.2.1. Clínica de la MA 
 
La clínica de la MA es caracteritza, principalment, per una 
alteració amnèsica progressiva que afecta la capacitat de recordar 
fets succeïts recentment i dificulta l’aprenentatge de nova 
informació. Les àrees cerebrals on afecta inicialment aquest 
trastorn són les estructures medials del lòbul temporal i, a mesura 
que la dolença s’estén, afecta diferents zones del cervell que es 
localitzen en el còrtex i l’hipocamp, en què afecta processos 
cognitius com la funció executiva, el llenguatge i les capacitats 
visuoperceptives. La malaltia es caracteritza, també, per presentar 
altres trastorns no cognitius, com alteracions psiquiàtriques 




2.2.2. Incidència i prevalença de la MA 
 
La incidència es defineix com la quantitat de casos de la 
malaltia que apareixen en el transcurs d’un any. Les taxes 
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d’incidència no se solen veure influenciades per la longevitat de la 
població, però són més difícils d’obtenir a causa del requeriment 
d’un gran nombre d’individus. La prevalença és el nombre de casos 
en la malaltia recollits en un moment determinat. En el cas de 
pacients amb MA majors de 65 anys, la prevalença varia en funció 
de la població entre un 1 i un 5,8 %. La prevalença també 
augmenta exponencialment amb l’edat, amb un 1 % per al rang de 
65-74 anys, i aproximadament el 10 % en els majors de 85 anys. 
Globalment, la prevalença afecta més de 30 milions de persones en 
tot el món, i es preveu que en els propers vint anys pugui 
quadruplicar el seu valor.  
 
 
2.2.3. Neuropatologia de la MA  
 
En l’àmbit molecular, la MA es caracteritza per l’acumulació 
d’agregats proteics, formant plaques senils i cabdells 
neurofibril·lars. Les plaques senils es caracteritzen per agregats del 
pèptid β-amiloide (βA) (Masters et al., 1985; Miller et al., 1993), i 
són el resultat del processament de la proteïna precursora 
d’amiloide (APP) per la β- i la ϒ- secretasa (Haass, 2004). Existeixen 
evidències que els monòmers i oligòmers de βA en determinades 
concentracions podrien ser neurotòxics, i potenciar cascades 
metabòliques que produirien la pèrdua neuronal i sinàptica (Hardy 
i Selkoe, 2002; Walsh et al., 2007). Els cabdells neurofibril·lars es 
caracteritzen per les acumulacions de proteïna TAU 
hiperfosforilada (Maccioni i Cambiazo, 1995; Selkoe, 1999) i en 
pacients amb MA es manifesten en forma de neurites distròfiques 
(Selkoe, 1999; Selkoe, 2001), juntament amb els dipòsits de βA en 
neurones amb degeneració neurofibril·lar, en neurones sense 
formació de fibril·les i en propagacions neuronals. 
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Les lesions neuronals en el transcurs de la MA provoquen 
anomalies en el conjunt de xarxes neuronals (figura 3) (Buckner et 
al., 2005). Una de les hipòtesis sobre la disfunció neuronal en la 
MA és la possible malformació del plegament proteic en la 
formació de cabdells i plaques senils (Morales et al., 2011). No 







FIGURA 3. Els depòsits de β-amiloide en el cervell colocalitzen amb les 




2.2.4. MA en altres espècies animals 
 
Els estudis neuronals d’altres espècies animals suggereixen 
que la MA podria no ser exclusivament humana. Per ara, existeixen 
poques evidències que aquesta malaltia es desenvolupi en la seva 
totalitat clínica en altres espècies. Un exemple és el cas d’un 
ximpanzé domèstic, en el qual van identificar filaments helicoïdals 
de proteïna TAU hiperfosforilada en el teixit cerebral del 
neocòrtex. D’altra banda, també s’han identificat en macacos 
(Poduri et al., 1994), orangutans (Gearing et al., 1997) i ximpanzés 
(Gearing et al., 1994; Erwin et al., 2001; Rosen et al., 2008) 
diverses anomalies, una de les quals són els depòsits de βA però 
amb un nombre molt reduït de plaques senils. En l’estudi d’altres 
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mamífers en procés d’envelliment, com els ossos, s’han identificat 
alteracions en la proteïna TAU i en els filaments helicoïdals del 
citoesquelet (Cork et al., 1988). 
En animals domèstics més petits també s’han estudiat els 
canvis moleculars implicats en la MA. En el cas dels gossos amb 
disfunció cognitiva, s’han identificat depòsits de βA i fosforilació de 
proteïna TAU i ubiqüitina en el còrtex parietal i l’hipocamp 
(González-Martínez et al., 2011; Yu et al., 2011), però la pèrdua 
neuronal i la patologia cerebrovascular no està encara 
determinada (Head, 2011). Per tant, caldran més estudis que 
demostrin una patologia completa de MA en altres espècies. 
 
 
2.2.5. Genètica de la MA 
 
En els darrers anys, s’han descrit un nombre de gens 
relacionats amb la MA (Setó i Clarimón, 2010 [vegeu annex 1]). En 
casos familiars de la MA (aproximadament el 5 % del total dels 
pacients), s’han identificat tres gens: la presenilina 1 i 2 (PSEN1, 
PSEN2) i el gen de la proteïna precursora d’amiloide (APP). 
Respecte als casos esporàdics, el principal factor de risc és la 
isoforma Ɛ4 de l’apolipoproteïna E (ApoE Ɛ4). Estudis d’associació 
genètica d’anàlisis del genoma sencer (GWAs) en malaltia 
d’Alzheimer (Bertram, 2011) han identificat SNPs que tindrien un 
paper important en el risc de patir la malaltia, com les variants dels 
gens CLU (o APOJ), PICALM (Harold et al., 2009), MS4A4/MS4A6E, 
CD2AP, CD33, ABCA7 i EPHA1, entre d’altres (Hollingworth et al., 
2011; Naj et al., 2011). 
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2.3. MALALTIA DE PARKINSON (MP) 
 
La malaltia de Parkinson és la segona dolença 
neurodegenerativa més comuna, i afecta entre l’1 i el 2 % de la 
població major de 65 anys. La majoria dels casos són d’aparició 
esporàdica (entre el 90 i el 95 %), mentre que els casos familiars 
són menys freqüents (entre el 5 i el 10 %). La MP es caracteritza 
per uns agregats intracel·lulars anomenats cossos de Lewy (CLw), 
formats per la proteïna α-sinucleïna (Lewy, 1912), juntament amb 
una degeneració neuronal del sistema nerviós central (SNC) que 
comporta, entre altres efectes, la pèrdua del neurotransmissor 
dopamina en diferents zones del cervell, com el putamen, el locus 
coeruleus, el nucli motor dorsal del nervi vague i el sistema límbic.  
 
 
2.3.1. Clínica de la MP 
 
La MP es caracteritza per tremolor en repòs, rigidesa, 
inestabilitat postural i bradicinèsia. La bradicinèsia, disminució del 
moviment, afecta tot tipus de moviment (voluntari i involuntari). 
Una altra manifestació clínica és la rigidesa muscular, definida com 
una resistència constant en el conjunt de moviments passius, amb 
molta dificultat per la relaxació i que és present en la majoria dels 
casos. El tremolor en repòs es manifesta tant a les extremitats 
(braços i/o cames) com també al cap. Altres tremolors, com el 
postural, d’acció, re-emergent i ortostàtic, també hi poden ser 
presents. La resposta al fàrmac de Levodopa (L-dopa) o a agonistes 
de la dopamina que ajuden a atenuar els moviments involuntaris 
també és indicativa de la malaltia, ja que significa la manca del 
neurotransmissor en l’organisme. La MP segueix 5 fases en el 
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transcurs clínic (Hoehn i Yahr, 1967). En la primera fase, els 
símptomes s’acostumen a iniciar en un costat del cos, i afecten de 
manera asimètrica. En la segona fase, els símptomes ja afecten 
ambdues parts. En la tercera fase, s’inicien els trastorns d’equilibri. 
En la quarta, ja és necessària l’ajuda per caminar i s’accentuen els 
símptomes, i la cinquena i última fase provoca la immobilitat 
autònoma. En fases avançades de la malaltia, augmenten els 
moviments involuntaris anormals (discinèsia). A més dels 
símptomes motors, també existeixen altres símptomes no motors 
comuns que empitjoren encara més la qualitat de vida. 
Manifestacions clíniques secundàries, com la pèrdua d’autonomia, 
el dolor sensorial, el deteriorament cognitiu, la demència, els 
símptomes neuropsiquiàtrics, els trastorns de la bufeta, 
l’estrenyiment crònic, la fatiga, l’ansietat, els trastorns del son, la 
disminució de la motivació, la depressió, l’apatia i la lentitud en el 
pensament també són característiques de la malaltia.  
 
 
2.3.2. Incidència i prevalença de la MP 
 
L’estudi de la MP és importantíssim a causa de l’increment 
d’incidència en la població actual. L’augment de la longevitat en la 
població incrementa al mateix temps que aquesta malaltia. Gràcies 
als avenços tecnològics, es pot mesurar la incidència i els factors de 
risc potencials amb un nombre elevat de pacients, i reforçar el 
diagnòstic amb imatges per tomografia d’emissió de positrons 
(PET), tot i que el seu ús encara no és regular. Per ara, el diagnòstic 
de MP és principalment clínic i definitiu amb confirmació 
patològica.  
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En el cas de la MP en països desenvolupats, la prevalença 
s’estima que és del 0,3 % de la població general, i entre un 1 i un 2 
% en població major de 65 anys. L’edat és, fins ara, el major factor 
correlacionat amb la malaltia. Un estudi europeu demostra que la 
prevalença de la MP en individus d’entre 65 i 89 anys és del 0,6 al 
3,5 % (de Rijk et al., 2000). Els resultats indiquen, també, que 
aquesta malaltia és poc freqüent abans dels 50 anys (De Lau i 
Breteler, 2006) i la seva aparició augmenta després dels 60 anys 
(Rajput et al., 1984; Wang et al., 1991; Mayeux et al., 1995; 
Morens et al., 1996; Baldereschi et al., 2000; MacDonald et al., 
2000; Chen et al., 2001; Benito-León et al., 2003; De Lau et al., 
2004). Els factors genètics i ambientals també tenen un paper 
important en el desenvolupament de la malaltia, i afecten de 
manera diferent segons la població i l’ètnia (Mayeux et al., 1995; 
Morens et al., 1996; Van Den Eeden et al., 2003). En la metanàlisi 
realitzada l’any 2003, en què van participar 25 centres, es va 
calcular la incidència de la MP (Twelves et al., 2003),i es va estimar 
que en població general hi havia de 16 a 19 nous casos per 100.000 
individus a l’any. Pel que fa al sexe, la prevalença de MP tampoc 
està clara. Alguns estudis de cervells post mortem assenyalen més 
prevalença en l’home (Mayeux et al., 1995; Morens et al., 1996; 
Baldereschi et al., 2000; Van Den Eeden et al., 2003), tot i que s’ha 
suggerit que hormones com els estrògens podrien tenir efecte 
protector (Saunders-Pullman, 2003). D’altra banda, un estudi 
realitzat l’any 2004 demostra que la incidència a desenvolupar la 
malaltia en individus d’edats entre els 55 i els 85 anys és del 8,5 % 
en homes i del 7,7 % en dones i, en el cas d’individus d’entre 75 i 
85 anys, la incidència és del 6,8 % en homes i del 4,5 % en dones 
per cada 1.000 individus a l’any. En el cas d’individus majors de 85 
anys, la taxa augmenta de 12,1 % en homes i de 10,2 % en dones 
(De Lau et al., 2004). 
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2.3.3. Neuropatologia de la MP  
 
Els símptomes motors de la MP es relacionen, 
principalment, amb una pèrdua de les vies dopaminèrgiques en les 
neurones del SNC, causada per una disminució de la innervació en 
els nuclis caudat i putamen. Durant el transcurs de la malaltia, i 
concretament en fases més avançades, el 50 % de les cèl·lules 
dopaminèrgiques del SNC es perden, juntament amb un 80 % de la 
dopamina de l’estriat. La pèrdua de les cèl·lules dopaminèrgiques 
també afecta altres sistemes de neurotransmissors, com la 
disminució de la tirosina hidroxilasa (TH) o també alteracions en el 
nucli basal de Meynert, locus coeruleus, o nucli de Raphe. Els canvis 
en el metabolisme de les rutes del glutamat i gabaèrgiques també 
són freqüents en la malaltia. Per tant, la MP no és una malaltia 
només de pèrdua de dopamina, sinó que també és una malaltia 
neurodegenerativa multisistèmica, en què queden afectades 
diverses vies neuronals i diversos neurotransmissors. El 
parkinsonisme és el síndrome que inclou la combinació de les 
característiques clíniques, així com altres malalties que també 
tenen aquesta manifestació clínica i pèrdua funcional en les 
neurones dopaminèrgiques del SNC. Tot i que la forma més 
comuna de parkinsonisme és la MP, també hi ha altres malalties 
relacionades amb aquesta neuropatologia, com la demència amb 
cossos de Lewy (DCLw), la paràlisi supranuclear progressiva (PSP), 
la demència frontotemporal amb parkinsonisme lligada al 
cromosoma 17 (DFTP17), la forma autosòmica recessiva de la 
síndrome de Segawa, la distonia recessiva lligada al cromosoma X 
(DYT3), l’atròfia multisistèmica (ASM) o el parkinsonisme induït per 
fàrmacs (Shy i Drager, 1960; Steele et al., 1964; Lee et al., 1976; 
Langston et al., 1983; Foster et al., 1997; Hansen, 1997; Segawa, 
1999; Wenning et al., 2003). 
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Les lesions característiques de la MP són els cossos de Lewy 
(CLw), inclusions neuronals citoplasmàtiques eosinòfiles que 
contenen agregats de proteïna ubiqüitina. Aquestes inclusions 
tenen forma fusiforme o filiforme de Lewy, juntament amb 
inclusions neuronals en forma de cossos pàl·lids (Gibb et al., 1991; 
Takahashi et al., 1994). Els CLw es van descriure per primer cop 
l’any 1912 per part de Fritz Heinrich Lewy (Lewy, 1912) i es troben, 
normalment, en les neurones dopaminèrgiques del SNC, però 
també s’han localitzat en pacients de Parkinson a l’hipotàlem, al 
nucli basal de Meynert, el locus coeruleus, nucli dorsal de Raphe, 
nucli dorsal del nervi vague, al nucli intern medial de la medul·la 
espinal, al nucli autonòmic sacral i en el sistema límbic (Den Hartog 
Jager i Bethlem, 1960; Ohama i Ikuta, 1976; Oyanagi et al., 1990; 
Braak et al., 1994; Kakita et al., 1994; Wakabayashi et al., 1995; 
Wakabayashi i Takahashi, 1997). La diversitat de l’afectació fa 
pensar que la implicació dels CLw es vincula tant en aspectes 
motors com no motors de la MP.  
 
 
2.3.4. Estrès oxidatiu en la MP 
 
Igual que en la MA, l’estrès oxidatiu té també un paper 
important en el desenvolupament de la MP. Diversos estudis 
demostren la implicació dels canvis mitocondrials en la patologia 
de la malaltia (Fahn i Cohen, 1992; Schapira, 2011; Surmeier et al., 
2011). La disminució dels nivells d’ATP en el mitocondri perjudica 
els processos cel·lulars, i augmenten les espècies oxigenoreactives 
causants de l’estrès oxidatiu. Existeixen proves d’estrès oxidatiu en 
cervells post mortem de pacients amb MP, amb un alt nivell de 
lípids marcadors de peroxidació i proteïnes nitrades en el SNC i en 
els CLw (Ilic et al., 1999; Agil et al., 2006). La pèrdua de les 
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neurones en la substància negra que té lloc en la MP s’atribueix a 
un medi altament oxidant de les neurones dopaminèrgiques. La 
falta de funcionament de la cadena respiratòria en els mitocondris 
pot portar a modificacions proteiques i a la manca de glutatió 
(GSH), un component antioxidant molecular. La reducció dels 
nivells de glutatió i de glutatió oxidasa són marcadors de la pèrdua 
de substància negra funcional en els cervells amb MP.  
 
 
2.4. MALALTIA DE PARKINSON AMB DEMÈNCIA (MPD)  
 
Estudis transversals suggereixen que el 36 % dels pacients 
amb MP presentaran deteriorament cognitiu als 2 anys d’inici de la 
malaltia, percentatge que augmenta notablement assolits els 3 
primers anys i mig (57 %). La progressió del deteriorament cognitiu 
lleu fins a la demència és un fet demostrat. Un exemple és la 
metanàlisi de 36 estudis i amb més de 7.500 pacients que 
demostra que la prevalença mitjana de la demència en la MP és 
d’entre el 24 i el 31 % dels pacients. Estudis poblacionals 
longitudinals amb 4 anys de seguiment indiquen que l’increment 
de demència és del 36 % als 4 anys i el risc és 6 vegades superior 
respecte a la població general (Aarsland et al., 2003; Hobson i 
Meara, 2004; Aarsland et al., 2005a). Altres estudis longitudinals 
clinicopatològics mostren un increment de la demència en el 60 % 
dels pacients després de 10 anys de seguiment i 83 % després de 
20 anys (Buter et al., 2008; Hely et al., 2008).  
Un dels aspectes més controvertits en la demència de tipus 
Parkinson és determinar quanta demència tipus Alzheimer hi està 
associada. Actualment, s’han realitzat estudis comparatius de la 
demència entre les dues malalties (Stern et al., 1993; Noe et al., 
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2004) i sembla existir una etiologia parcialment diferent entre les 
dues demències (Aarslan et al., 2005b). Un estudi de Ballard i 
col·laboradors, en el qual es van analitzar pacients amb MP amb i 
sense demència, va demostrar que els estadis de Braak i Braak, per 
mesurar la patologia Alzheimer, no eren equivalents en pacients de 
MA avançada en comparació amb els pacients de MP amb 
demència. Els resultats també van remarcar la importància de la 
localització dels dipòsits de CLw a les àrees corticals i 
frontosubcorticals de pacients de MP amb demència (Ballard et al., 
2006; Apaydin et al., 2002; Pagonabarraga et al., 2008). En el cas 
de MPD, l’increment dels CLw, tot i estar difosos en el cervell, és 5 
cops major que en el procés normal d’envelliment i, en canvi, en la 
MA, els depòsits de CLw apareixen en menor quantitat (Mattila et 
al., 2000; Apaydin et al., 2002; Braak et al., 1996; Jellinger, 2003). 
L’any 2009 es va realitzar un estudi longitudinal que posa de 
manifest que determinats factors motors, clínics i genètics 
influeixen en la disfunció cognitiva de la MP. Uns exemples de 
factors genètics són la variació de la catecol-O-metiltransferasa 
(COMT Val158Met), enzim regulador de la dopamina, i el gen de 
MAPT (Williams-Gray et al., 2009).  
 
 
2.5. GENÈTICA DE LA MALALTIA DE PARKINSON  
 
2.5.1. Factors genètics i ambientals 
 
L’estudi de la genètica en la MP es podria considerar 
relativament recent, ja que inicialment l’etiologia s’havia atribuït a 
factors ambientals, com infeccions o neurotoxines (Duvoisin et al., 
1981; Ward et al., 1983; Eldridge i Ince, 1984; Ward et al., 1984). 
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Un factor que va donar suport a aquesta teoria els anys vuitanta va 
ser el consum de la droga 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropirina 
(MPTP) amb efectes semblants al parkinsonisme (Langston et al., 
1983). Els compostos utilitzats com a pesticides i herbicides també 
van ser suggerits com a font de la malaltia (Semchuk et al., 1992; 
Seidler et al., 1996; Liou et al., 1997; Gorell et al., 1998; Uversky et 
al., 2001; Petrovitch et al., 2002).  
A finals dels anys noranta es van publicar els primers 
estudis que donen suport a l’heretabilitat de la MP, incloent la 
disfunció dopaminèrgica en bessons monozigòtics (Piccini et al., 
1997; Piccini et al., 1999). A partir d’aquests estudis, altres 
investigacions han relacionat la història familiar com un dels 
factors de risc més rellevants en el desenvolupament de la malaltia 
(Duvoisin i Johnson, 1992; De Michele et al., 1995; Marder et al., 
1996), on d’entre el 10 i el 24 % del pacients amb MP tenien 
història familiar positiva. Estudis posteriors que descriuen formes 
mendelianes de la MP van reforçar la hipòtesi que els factors 
genètics tenen un paper important en la patologia (Waters i Miller, 
1994; Payami et al., 1995; Planté-Bordeneuve et al., 1995; Wszolek 
et al., 1995; Golbe et al., 1996; Maraganore et al., 1996; Morrison 
et al., 1996). 
 
 
2.5.2. Formes mendelianes de la MP  
 
Actualment s’han descrit 18 loci en relació amb la MP, ja 
sigui en forma autosòmica dominant (AD) o recessiva (AR) (vegeu 
taula 1). D’entre aquests loci, 7 han estat classificats com formes 
mendelianes que corresponen aproximadament al 5 % dels casos 
de MP (autosòmic dominant). Tot i ser un percentatge molt baix, 
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aquestes formes contribueixen enormement a entendre els 
mecanismes moleculars de la MP. 
 
 




- PARK1 i PARK4 (SNCA) 
A principis dels anys noranta es va identificar una 
família amb MP on, com a mínim, 60 membres de quatre 
generacions n’estaven afectats. L’any 1996, a partir d’un 
estudi de lligament, es va detectar una regió d’unió en el 
cromosoma 4q21-q23 (Polymeropoulous, 1996). En veure 
que aquesta era la primera regió relacionada amb la MP, es 
va designar com PARK1 i es va identificar el gen de la α-








PARK1 SNCA 4q21-q23 AD Polymeropoulous et al., 1996 
PARK2 PRKN 6q25.2-q27 AR Matsumine et al., 1997 
PARK3 - 2p13 AD Gasser et al., 1998 
PARK4 SNCA 4q14-16.3 AD Farrer et al., 1999 
PARK5 UCHL1 4p14 AD Leroy et al., 1998 
PARK6 PINK1 1p35-p36 AR Valente et al., 2001 
PARK7 DJ-1 1p36.33-p36.12 AR Van Duijn et al., 2001 
PARK8 LRRK2 12q11.23-q13.11 AD Funayama et al., 2002 
PARK9 ATP13A2 1p36 AR Hampshire et al., 2001 
PARK10 - 1p32 Idiopàtic Hicks et al., 2002 
PARK11 GIGYF2 2q36-q37 Inespecífic Pankratz et al., 2003a 
PARK12 - Xq21-q25 Lligat al cromosoma X Pankratz et al., 2003b 
PARK13 Omi/HtrA2 2p12 Idiopàtic Strauss et al., 2005 
PARK14 PLA2G6 18q11 AR Gao et al., 2009 
PARK15 FBXO7 22q12-q13 AR Shojaee et al., 2008 
PARK16 - 1q32 Idiopàtic Satake et al., 2009 
PARK17 VPS35 16q13 AD Wider et al., 2008 
PARK18 EIF4G1 3q27.1 AD Chartier-Harlin et al., 2011 
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entre altres llocs, en la membrana presinàptica. En analitzar 
la seqüencia d’aquest gen, es va identificar a la posició 209 
la variable heterozigòtica G>A de l’exó 4 (p.A53T). 
Posteriorment, aquesta variable es va analitzar en una altra 
família d’origen grec on els afectats de MP també eren 
portadors d’aquesta mutació (Polymeropoulous et al., 
1997). 
Posteriorment, les mutacions p.A30P i p.E46K del 
gen SNCA també van ser identificades com a factors 
autosòmics dominants de la MP en pacients alemanys i 
espanyols (Krüger et al., 1998; Zarranz et al., 2004). La α-
sinucleïna s’expressa en el SNC i és el principal component 
dels cossos de Lewy (Spillantini et al., 1997). Aquesta 
proteïna està relacionada amb funcions com la plasticitat 
sinàptica o la diferenciació neuronal axonal. S’ha suggerit 
que les mutacions en el gen de la SNCA acceleraria la 
formació de fibril·les, fet demostrat in vitro amb les 
mutacions p.A53T i p.A30P (Conway et al., 1998). L’any 
2003 es va descobrir la triplicació genòmica de SNCA en una 
família afectada autosòmica dominant i amb una edat 
d’inici primerenca (Singleton et al., 2003). Aquest augment 
de còpies es va definir com PARK4. Des d’aleshores, s’han 
descobert famílies d’origen angloalemany (Spellman, 1962) 
i suecoamericà (Farrer et al., 2004; Fuchs et al., 2007) 
portadores de duplicacions i triplicacions de la regió 
genòmica que comprèn SNCA. 
 
- PARK2 (PRKN) 
La forma més comuna de MP juvenil es troba en la 
regió cromosòmica 6q25.2-q27 i és de caràcter autosòmic 
recessiu. L’estudi inicial d’aquesta regió es va centrar en la 
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població japonesa (Yamamura et al., 1973; Yamamura et al., 
1993; Takahashi et al., 1994; Ishikawa i Tsuji, 1996), i els 
estudis apuntaven a una disfunció mitocondrial com a 
possible relació amb la malaltia (Mizuno et al., 1989; 
Schapira et al., 1989; Hasegawa et al., 1990; Hattori et al., 
1991; Guidot et al., 1993). L’any 1998 es va estudiar una 
petita deleció cromosòmica (Kitada et al., 1998) en un 
pacient japonès amb MP juvenil, prèviament descrit per 
Matsumine el mateix any (Matsumine et al., 1998). L’anàlisi 
va permetre aïllar la proteïna, molt semblant a la ubiqüitina 
en l’extrem C-terminal. El gen es va definir com 
PARK2/PRKN que codifica per la proteïna Parkin, la qual 
està implicada en l’eliminació de proteïnes residuals, 
deposició i degeneració proteica. Les mutacions que s’han 
identificat en aquest gen són bàsicament substitucions 
puntuals, delecions o insercions i reordenaments 
cromosòmics. Els estudis assenyalen que una única mutació 
en aquest gen no seria suficient per desenvolupar la 
malaltia; en canvi, sí que n’implicaria un risc. 
 
- PARK5 (UCHL-1) 
L’any 1998 se suggereix el gen de la ubiqüitina C-
terminal hidrolasa L-1 (UCHL-1) com a possible locus PARK5 
en identificar-se mutacions relacionades amb la MP (Leroy 
et al., 1998). En estudiar aquest gen en 72 famílies 
afectades de la malaltia, es va identificar una mutació 
heterozigòtica (p.I93M) que no estava representada en cap 
dels 250 individus sans. Aquests resultats van generar 
controvèrsia en no ser replicats en altres estudis (Harhangi 
et al., 1999; Lincoln et al., 1999). Tot i que alguns treballs 
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posteriors han demostrat l’associació entre la mutació i la 
malaltia (Kabuta et al., 2008a, 2008b), la patogenicitat 
d’aquest gen està avui qüestionada. 
 
- PARK6 (PINK1) 
L’any 2001 es va identificar un segon locus per la MP 
juvenil en el cromosoma 1p35-p36 i es va designar aquesta 
regió com PARK6. La vinculació del locus a la malaltia va ser 
confirmada, posteriorment, amb un estudi en famílies 
europees amb MP juvenil sense variacions a PARK2 
(Valente et al., 2002) i en famílies asiàtiques (Hatano et al., 
2004). Durant l’any 2004 es va clonar el gen responsable 
d’aquesta forma recessiva de MP (PINK1) (Valente et al., 
2004a). Tanmateix, s’han trobat mutacions 
heterozigòtiques en aquest gen que es podrien associar 
com un factor de risc en la MP esporàdica (Valente et al., 
2004b). Les mutacions de PINK1 representen entre un 1 i un 
7 % de MP juvenil en població caucàsica (Healy et al., 2004; 
Rohé et al., 2004; Valente et al., 2004b), un 8,9 % en 
població japonesa (Li et al., 2005) i entre un 2 i un 3 % en 
casos de MP esporàdica en població xinesa (Tan et al., 
2005a; Tan et al., 2006). 
 
- PARK7 (DJ-1) 
L’any 2001 es va identificar en una família 
consanguínia una regió molt a prop del PARK6, 
concretament en el cromosoma 1p36 lligada a la MP. 
Aquesta regió es va definir com PARK7 (Van Duijn et al., 
2001). Estudis posteriors en famílies procedents de tres 
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països diferents (Itàlia, Uruguai i Holanda) van identificar 
una regió de 5,6Mb en el mateix cromosoma on s’incloïen 
90 gens (Bonifati et al., 2002). Tot i no identificar mutacions 
rellevants, es va descriure una deleció de 14,082pb en el 
gen DJ-1 en una família holandesa que posteriorment 
també es va identificar en una família italiana i en pacients 
espanyols (Bonifati et al., 2003; Hague et al., 2003). En 
l’àmbit funcional, DJ-1 podria estar implicat en estrès 
oxidatiu (Taira et al., 2004), tot i que cal un major nombre 
d’estudis per corroborar aquesta hipòtesi.  
 
- PARK8 (LRRK2) 
L’any 1997 es va detectar una família japonesa amb 
MP autosòmica dominant (Hasegawa i Kowa, 1997) i cinc 
anys després es va dur a terme un estudi de lligament on es 
va identificar la regió cromosòmica 12p12.23-q13.11 
associada a la MP. Aquesta regió es va definir com PARK8, 
la qual conté 116 gens (Funayama et al., 2002). Aquest 
locus va ser confirmat l’any 2005 en estudiar una família del 
País Basc. Els resultats van mostrar una relació amb MP 
idiopàtica autosòmica dominant i es va clonar el gen LRRK2 
(Paisan-Ruiz et al., 2005). Diverses mutacions han estat 
descrites, sis de les quals han demostrat la patogenicitat 
(p.I1122V, p.R1441C, p.R1441G, p.Y1699C, p.G2019S i 
p.I2020T) (Mata et al., 2006). Concretament, la mutació 
p.G2019S és la més freqüent, trobada en un 2 % de mostres 
patològiques de pacients nord-americans i anglesos 
(Kachergus et al., 2005). La prevalença d’aquesta mutació 
és d’entre el 5 i el 6 % en casos de MP familiar i entre l’1 i el 
2 % en casos esporàdics (Di Fonzo et al., 2005; Gilks et al., 
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2005; Skipper et al., 2005; Tan et al., 2005b), tot i que varia 
en funció de l’ètnia de la població.  
 
- PARK9 (ATP13A2) 
Els anys noranta es va estudiar una família d’origen 
àrab amb 5 membres afectats d’una síndrome neurològica 
inusual (Najim al-Din et al., 1994). La clínica era de MP molt 
aguda i l’edat d’inici era d’entre els 11 i els 16 anys, amb 
una progressió ràpida i amb efectes clínics secundaris de 
demència. A aquesta síndrome se la va anomenar síndrome 
de Kufor-Rakeb (SKR), nom del lloc originari dels pacients. 
L’any 2001 es va obtenir un lligament genètic en el 
cromosoma 1q36 (Hampshire et al., 2001) proper als loci 
PARK7 i PARK8. L’any 2006 es va estudiar una família xilena 
amb MP autosòmica recessiva i es van descriure dues 
mutacions heterozigòtiques en el gen ATP13A2. Igual que 
en els pacients de SKR, es va identificar una duplicació de 
22pb que forma un codó de terminació (stop codon) 
(Ramírez et al., 2006). 
 
- PARK11 (GIGYF2) 
L’any 2002 es proposa un estudi genòmic de 
lligament entre germans americans per tal d’esclarir la 
contribució genètica en la MP (Pankratz et al., 2002). 
Aquest estudi va identificar dos loci, un en el cromosoma X i 
l’altre en el cromosoma 2, concretament a la regió 2q36-37 
(Pankratz et al., 2003a). Tot i que aquests resultats no s’han 
pogut duplicar en població europea (Prestel et al., 2005), un 
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estudi de GWAs ha identificat una regió d’associació amb la 
malaltia (Maraganore et al., 2005). Les variacions en el gen 
GIGYF2 s’han relacionat amb la MP (Lautier et al., 2008), tot 
i que altres estudis no han estat capaços de replicar en la 
seva totalitat els resultats trobats per Lautier i 
col·laboradors (Nichols et al., 2009; Tan et al., 2009; 
Zimprich et al., 2009).  
 
- PARK13 (Omi/HtrA2) 
L’estudi de lligament realitzat per Gray i 
col·laboradors va descriure una relació del gen Omi/HtrA2 
amb la presenilina-1 (Gray et al., 2000), prèviament 
relacionada amb l’aparició primerenca de la MA 
(Sherrintong et al., 1995) i posteriorment confirmada amb 
la relació de la β-amiloide i l’activitat de la serina proteasa 
de Omi/HtrA2 (Park et al., 2004). La identificació d’una 
mutació en la serina proteasa, la p.S276C (Jones et al., 
2003), en relació amb un desordre neurodegeneratiu de 
característiques parkinsonianes en ratolins modificats 
genèticament (Martins et al., 2004) va posar aquest gen en 
el punt de mira. Un any més tard es van identificar dues 
noves mutacions, que modificaven l’activitat de la proteasa 
in vitro. Aquestes mutacions alhora podrien influir en la 
disfunció mitocondrial associada a alteracions 
morfològiques, fent que les cèl·lules fossin més susceptibles 
a estrès. L’any 2005 es va demostrar que el gen Omi/HtrA2 
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- PARK14 (PLA2G6) 
El loci PARK14 va ser descobert l’any 2009 en un 
estudi de lligament genètic que va utilitzar 5.800 SNPs en 280 
famílies europees, cap d’elles amb descendència hispànica. 
L’estudi de lligament va identificar dues regions d’associació 
localitzades en els cromosomes 3q25 i 18q11, les quals es va 
vincular la MP en 120 famílies (Gao et al., 2009a, 2009b, 
2009c). L’any 2009 es va realitzar un estudi de lligament on es 
va identificar el gen PLA2G6 en famílies de distonia amb 
parkinsonisme (Paisán-Ruiz et al., 2009). Estudis posteriors en 
població japonesa i xinesa van reafirmar el vincle de PLA2G6 
amb la MP (Yoshino et al., 2010; Shi et al., 2011).  
 
- PARK15 (FBXO7) 
L’any 2008 es va fer un estudi de lligament en una 
família iraniana amb una síndrome parkinsoniana-piramidal 
d’inici primerenc i amb una herència autosòmica recessiva 
(Shojaee et al., 2008). L’estudi va mostrar un lligament en el 
cromosoma 22q. En els pacients que no presentaven 
tremolor ni deteriorament cognitiu es va identificar una 
variant homozigòtica, la p.R378G en el gen FBXO7, el qual 
està implicat en la via de la degradació proteica de la 
ubiqüitina-proteosoma. Aquest estudi va ser confirmat en 
un estudi d’una família holandesa, on es van identificar 
mutacions homozigòtiques i heterozigòtiques d’aquest gen 
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- PARK17 (VPS35) 
L’ús de la tecnologia de seqüenciació de segona 
generació en dos estudis independents, en els quals es va 
analitzar una família austríaca i de Suïssa, ambdues amb 
segregació autosòmica dominant de la MP i sense 
mutacions en gens coneguts (Wider et al., 2008; Vilariño-
Güell et al., 2011), va permetre la identificació de la 
mutació p.D620N en el gen VPS35. Aquest gen (locus 
PARK17) es localitza en el cromosoma 16q13. 
 
- PARK18 (EIF4G1) 
L’any 2011 es va estudiar una família francesa amb 
MP esporàdica, amb una edat d’inici mitjana de 64 anys. 
Tot i que els pacients mostraven resposta a L-dopa, la 
resolució d’imatge en teixit cerebral s’observaven 
anomalies en les cèl·lules dopaminèrgiques (Chartier-Harlin 
et al., 2011). En l’estudi de lligament en la regió del 
cromosoma 3q27.1 (PARK18) es van identificar mutacions 
en el gen EIF4G1, les quals s’ha suggerit que podrien estar 
implicades en la resposta a l’estrès alterant els mecanismes 
funcionals de mRNA. 
 
 
D’altra banda, s’han definit altres localitzacions en el 
genoma que es relacionen amb la MP, però el gen en 
qüestió encara no ha estat determinat. A continuació 
s’assenyalen aquests loci: 
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- PARK3 
L’any 1998 es va identificar una regió del 
cromosoma 2p13 en l’estudi de 6 famílies amb MP 
autosòmica dominant (Gasser et al., 1998). Una de les 
característiques clíniques comunes en aquest cas va ser la 
presència de demència en els pacients afectats. L’anàlisi 
més detallada dels marcadors genètics en la regió 
cromosòmica va mostrar un haplotip comú relacionat amb 
la malaltia, el qual es va designar com PARK3. Estudis 
posteriors van demostrar que es tractava d’una regió de 14 
gens compresa en 2,5Mb (West et al., 2001). Un any més 
tard es va replicar l’estudi, analitzant 103 famílies 
afectades, i es van localitzar 4 regions vinculades a la 
dolença (Destefano et al., 2002). En una d’aquestes regions 
del locus PARK3, concretament el gen SPR, s’han identificat 
variants relacionades amb l’edat d’inici de la MP 
(Karamohamed et al., 2003; Pankratz et al., 2004). Tot i ser 
un gen candidat, caldran més estudis que donin suport a 
aquest gen en relació amb la MP. 
 
- PARK10  
L’any 2002 es va realitzar un estudi de lligament en 
174 famílies i es van identificar variants genètiques 
associades a l’edat d’inici de la MP (Li et al., 2002). El mateix 
any, un altre estudi en pacients de la MP irlandesos va 
assignar el locus PARK10, situat en el cromosoma 1p32 
(Hicks et al., 2002) i 3 anys més tard es van identificar 4 
gens candidats en dos estudis diferents: el EIF2B3, el USP24 
(Oliveira et al., 2005), el CUB domini que conté proteïna-2 
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(CDCP2) i HIVEP3 (Maraganore et al., 2005). Les mutacions 
localitzades en el gen CDCP2 han estat replicades en 
algunes cohorts amb MP (Farrer et al., 2006; Goris et al., 
2006; Li et al., 2006). Els estudis preliminars mostren que 
variants a HIVEP3 conferirien un major risc. Tot i que calen 
més estudis per determinar el gen concret per aquest locus, 
es coneix que la implicació dels gens CDCP2 i HIVEP3 podria 




Un estudi d’associació genètica d’anàlisi del genoma 
sencer en pacients japonesos amb MP (Satake et al., 2009) 
va identificar dos loci: un en el cromosoma 4q15, associat a 
la SNCA en la regió de PARK4, i l’altre en el cromosoma 
1q32, anomenat PARK16. En el cromosoma 1q32 es va 
identificar un SNP d’associació proper als gens RAB7L1 i 
SLC41A1. Aquesta anàlisi va ser replicada en població 
europea durant el mateix any (Simón-Sánchez et al., 2009), 
reforçant PARK16 com a zona d’associació i alhora 
consolidant, també, el locus PARK8. Altres estudis han 
pogut replicar els resultats d’alguns dels SNPs relacionats 
amb PARK16 i associats a la MP en poblacions con la xinesa, 
taiwanesa i del nord d’Espanya (Tan et al., 2010; Vilariño-
Güel et al., 2010; Mata et al., 2011). 
 
2.5.3. Estudis d’associació de genoma sencer (GWAs) en MP 
 
Com s’ha comentat anteriorment, aproximadament el 90 % 
dels casos de la MP són d’origen esporàdic, és a dir, intervenen 
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tant factors genètics com ambientals. En els darrers anys, la cerca 
de variants genètiques lligades al risc de la MP s’ha dut a terme 
gràcies als estudis genètics d’associació, és a dir, analitzant variants 
comunes (amb una freqüència major del 5 % en la població) i 
comparant les freqüències al·lèliques entre pacients i controls. 
Gràcies a les noves tecnologies de genotipat en arrays a través 
d’estudis en tot el genoma, es poden establir variants genètiques 
amb associació al risc de malaltia. 
L’any 2005 es va realitzar el primer estudi d’associació de 
tot el genoma en la MP (Maraganore et al., 2005). L’estudi va 
identificar 11 SNPs associats a la malaltia. Altres estudis posteriors 
han intentat replicar els experiments, però no sempre els resultats 
són concordants (Clarimón et al., 2006; Elbaz et al., 2006; Farrer et 
al., 2006; Grois et al., 2006; Li et al., 2006). L’any 2011 es va 
publicar una metanàlisi de GWAs per intentar esclarir les variants 
associades a la MP idiopàtica, emprant més de 5.300 mostres de 
pacients i més de 12.000 controls de 4 països diferents (vegeu 







FIGURA 4. Manhattan plot dels SNPs identificats en relació amb la malaltia de 
Parkinson. Figura modificada de Nalls et al., 2011. 
 
El treball conclou en la identificació d’11 loci, confirmant els 
gens SNCA, MAPT, HLA_DRBS, BST1, GAK i LRRK2, i alhora 
UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
FACTORS DE RISC GENÈTICS IMPLICATS EN EL DETERIORAMENT COGNITIU EN MALALTIES NEURODEGENERATIVES. 
Núria Setó Salvia 
Dipòsit Legal: T 1556-2014
Part II. Envelliment i malalties neurodegeneratives                     Introducció 
49 
identificant 5 loci nous: ACMDS, STK39, MCCC1/LAMP3, SYT11 i 










TAULA 2. Gens implicats en MP idiopàtica segons estudis genètics d’associació. 
Dades procedents de https://www.pdgene.org. 
 
 
L’estudi que es presenta a continuació s’ha focalitzat en el 
gen de MAPT i el gen de GBA en relació amb el deteriorament 
cognitiu en la MP. Per aquest motiu, aquests dos gens s’explicaran 
en dues seccions independents. 
 
 
2.6. EL GEN MAPT 
 
Una de les regions del genoma més vinculades amb la MP 
és el cromosoma 17, on es localitza el gen que codifica pels 
microtúbuls-associats a la proteïna tau (MAPT) (Scott et al., 2001). 
La proteïna TAU té un paper decisiu en el desenvolupament 
neuronal i en el bon manteniment de les connexions sinàptiques, 
regulant la polimerització de la tubulina per tal que es puguin 
formar els microtúbuls, com també estabilitzar la polaritat 
neuronal. Una acumulació de la proteïna TAU hiperfosforil·lada 
 
 Gen Polimorfisme Etnicitat OR (95 %) 
1 SNCA rs356220 totes 1.30 (1.26-1.35) 
2 MAPT MAPT_H1H2 caucàsica 0.78 (0.75-0.80) 
3 GBA GBA_N370S totes 3.36 (2.63-4.29) 
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produeix l’acumulació de cabdells neurofibril·lars que afecten el 
transport neuronal. Aquest tipus de formacions són 
característiques de les taupaties; alguns exemples en són la MA, la 
paràlisi supranuclear progressiva (PSP), la degeneració corticobasal 
(DC), la malaltia de Pick, les malalties priòniques i l’esclerosi lateral 
amiotròfica amb complex de parkinsonisme i demència (Conrad et 
al., 1997; Bennett et al., 1998; Baker et al., 1999; Bonifati et al., 
1999; Conrad et al., 2002; Zhukareva et al., 2002). MAPT es 
localitza en el cromosoma 17q21 i consta de 134,002 bases i està 
format per 16 exons. El gen es troba en una regió cromosòmica de 








FIGURA 5. Gen MAPT en desequilibri de lligament. Figura modificada de Hardy 
et al., 2005. 
 
 
El gen MAPT es troba en una regió genòmica en la qual, a 
causa d’una inversió, existeixen dos haplotips clarament 
diferenciats (H1 i H2) (Baker et al., 1999), que es poden genotipar 
fàcilment gràcies a la presència d’una delecció de 238pb situada a 
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FIGURA 6. A) Representació gen MAPT a partir de figura modificada de Baker et 
al., 1999. B) Haplotips de MAPT i variació subhaplotípica. L’origen de la 
divergència haplotípica continua sent un focus d’estudi. Figura modificada de 
Pittman et al., 2005. 
 
L’any 2000 es va identificar un polimorfisme (A0) associat a 
la MP (Pastor et al., 2000), el qual es representava majoritàriament 
en pacients afectats. Aquests resultats van ser confirmats en una 
metanàlisi un any més tard (Globe et al., 2001). Durant aquest any 
també es va associar l’haplotip H1, descobert pocs anys abans 
(Baker et al., 1999) amb la MP esporàdica (Martin et al., 2001; 
Farrer et al., 2002; Healy et al., 2004b; Skipper et al., 2004; Zhang 
et al., 2005; Williams-Gray et al., 2009). L’any 2004 es van 
identificar una sèrie de variants bial·lèliques en la regió promotora 
de MAPT en desequilibri de lligament en parts dels haplotips H1 i 
H2 (Kwok et al., 2004).  
Els estudis dels subhaplotips de MAPT i la implicació en 
malalties neurodegeneratives han associat l’H1c com a factor de 
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risc en la MA (Myers et al., 2005). Com a explicació, existeixen 
evidències que la proteïna TAU forma agregats amb la α-sinucleïna, 
formant els CLw (Ishizawa et al., 2003) i la formació d’aquests 
agregats implica un major nivell de toxicitat en les cèl·lules 
cerebrals (Badiola et al., 2011).  
D’altra banda, diferents estudis evolutius s’han centrat a 
esclarir quan es va produir la separació que dóna lloc als dos 
haplotips principals de MAPT (Holzer et al., 2004; Cruts et al., 2005; 
Stefansson et al., 2005; Zody et al., 2008). L’any 2010 es va publicar 
un estudi on es va suggerir que la inversió de MAPT (H2) hauria 
sorgit recentment (Donnelly et al., 2010), tot i que fins fa poc 
s’havia publicat el contrari. L’any 2010 es va publicar que els 
neandertals ja eren portadors de l’haplotip H1 (Green et al., 2010). 
No obstant això, en altres espècies homínides descobertes 
recentment, com podria ser l’homínid de Denisova a la Sibèria 
(Reich et al., 2010), el gen de MAPT encara no ha estat estudiat. 
 
 
2.7. EL GEN GBA: ASSOCIACIÓ AMB LA MALALTIA DE GAUCHER 
(MG) I MP 
 
La malaltia de Gaucher (MG) és un desordre lipídic provocat 
per una deficiència de l’enzim lisosomal β-glucocerebrosidasa. La 
disfunció d’aquest enzim ve donada per alteracions en el gen que 
la codifica, és a dir, el gen GBA que es localitza en el cromosoma 
1q21 i conté 11 exons i 10 introns. A 16kb de l’extrem 3′ del gen es 
troba el pseudogèn de GBA (GBAP) amb un 96 % d’homologia però 
sense ser funcional (vegeu figura 7).  
En la malaltia de Gaucher existeixen tres fenotips clínics 
diferenciats. El tipus 1 és la forma més comuna i alhora menys 
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severa de la MG, tot i que en ocasions existeixen casos amb 
desordres cognitius (Capablo et al., 2008). El tipus 2 afecta de 
manera molt progressiva, i provoca la mortalitat en els primers 
anys de vida. I, finalment, el tipus 3 presenta diferents 








FIGURA 7. Estructura del gen GBA i GBAP. El gen i el pseudogèn es diferencien 
per quatre seqüències Alu i dues delecions en els cromosomes 4 i 9, de 5 i 55 pb, 
respectivament. 
 
Curiosament, existeixen nombrosos estudis que relacionen 
la MG amb la clínica de parkinsonisme (Van Bogaert, 1939; Sack, 
1980; Mckeran et al., 1985; Sun, 1986; Turpin et al., 1987; 
Cormand et al., 1995; Tylki- Szymańska et al., 1996). El primer 
estudi on es va relacionar clarament la coexistència de MP i MG 
tipus 1 va ser de l’any 1996 (Neudorfer et al., 1996). L’estudi va 
mostrar que pacients amb MG d’aparició primerenca evidenciaven 
trets característics de tremolor, bradicinèsia, rigidesa i 
deteriorament cognitiu. 
L’anàlisi del gen GBA en 57 pacients amb diagnòstic 
anatomicopatològic de MP va apuntar una freqüència inesperada 
de mutacions de GBA en pacients afectats (Lwin Orvisky, 2004). 
L’any 2009 es va publicar un estudi multicèntric en relació amb les 
mutacions de GBA en pacients amb MP (Sidransky et al., 2009). En 
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aquest estudi van col·laborar un total de 16 centres, dels quals 5 
eren americans, 6 europeus, 2 israelians i 3 asiàtics, amb l’anàlisi 
de gairebé 5.700 pacients (708 dels quals eren jueus ashkenazi) i 
4.900 controls (387 dels quals eren jueus ashkenazi). Els resultats 
van mostrar que el percentatge d’individus afectats en població 
jueva ashkenazi és més alt en comparació amb els no jueus i, 
alhora, es va trobar una relació significativa entre el deteriorament 
cognitiu dels pacients portadors de mutacions en comparar la 














FIGURA 8. A) Resultats de l’anàlisi multicèntrica del gen GBA en 
pacients amb MP. B) Clínica de pacients portadors i no portadors de mutacions 
amb GBA. Figura modificada de Sidransky et al., 2009. 
 
 
Les alteracions en aquest gen s’han identificat en un 6,1 % 
de pacients portuguesos amb MP (Bras et al., 2009), en un 4,2 % de 
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pacients anglesos (Neumann et al., 2009), en un 4,7 % de pacients 
grecs (Kalinderi et al., 2009), en un 6,7 % de pacients francesos 
(Lesage et al., 2010) i en un 2,8 % de pacients italians (De Marco et 
al., 2008). Paral·lelament, també s’han realitzat estudis de 
seqüenciació de GBA en pacients amb DCLw, i s’ha corroborat la 
presència de mutacions d’aquest gen en aquest tipus de pacients 
(Nishioka et al 2010; Goker-Alpan et al 2010) i en relació amb les 
malalties relacionades amb el parkinsonisme.  
El motiu de com afectarien les mutacions de GBA a la MP 
encara no s’ha determinat. Una de les hipòtesis recau sobre el 
plegament erroni de les proteïnes no funcionals de la β-
glucocerebrosidasa, afectant les vies lisosomals i funcions del 
proteosoma. Aquests estudis suggereixen que les mutacions en 
GBA afectarien la presència d’α-sinucleïna, en no poder ser 
degradada per via lisosomal, i, per tant, s’incrementarien els nivells 
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- Les malalties neurodegeneratives emparen un grup heterogeni 
de patologies que tenen una alta incidència i prevalença en la 
població humana. Els canvis evolutius que han tingut lloc en el 
llinatge humà han permès un avantatge cognitiu extraordinari 
respecte a la resta d’animals, però, alhora, aquesta capacitat 
podria donar lloc a una vulnerabilitat a processos degeneratius 
que es produirien en edats avançades i que es manifestarien en 
forma de demència. Per tant, un dels objectius d’aquest treball 
és identificar factors de risc genètics relacionats amb la 
pèrdua de la capacitat cognitiva i l’aparició de demència en 
relació amb les malalties neurodegeneratives que afecten 
l’ésser humà. 
 
- En el cas de la malaltia de Parkinson, ens proposem de buscar 
variables genètiques de risc en els gens de MAPT i GBA, i 
s’analitzaran les possibles conseqüències d’aquestes variables 
en el risc de demència com a fenomen comòrbid a la MP. 
Tanmateix, s’analitzaran els subhaplotips de MAPT en població 
espanyola, per tal d’esclarir si existeix alguna relació amb les 
variables subhaplotípiques i la MP i/o demència associada a la 
MP. 
 
- Per tal d’ajudar a esclarir la controvèrsia en la divergència 
temporal dels dos haplotips de MAPT, en aquest treball 
s’estudiaran les variants genètiques conservades evolutivament 
entre espècies del llinatge humà i grans simis. S’analitzarà 
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bioinformàticament el gen de MAPT de l’homínid de Denisova 
i s’intentarà definir el subhaplotip corresponent als homínids 
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Aquesta secció descriu alguns dels apartats de 
materials i mètodes que es presenten en els resultats 
però no s’han inclòs en les publicacions. Materials i 
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MATERIALS i MÈTODES 
Apartat 4.1 
 
«Using the Neanderthal and Denisova genetic 
data to understand the common MAPT 17q21 
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4.1. MATERIALS I MÈTODES. RESULTATS 1: USING THE 
NEANDERTHAL AND DENISOVA GENETICDATA TO UNDERSTAND THE 
COMMON MAPT 17Q21 INVERSION IN MODERN HUMANS 
 
4.1.1. Anàlisi bioinformàtica 
 
Per aquest apartat es va utilitzar la base de dades UCSC 
Genome Browser disponible a internet (http://genome.ucsc.edu/), 
la qual emmagatzema les seqüències de referència i altres treballs 
comparatius entre genomes. La UCSC permet l’accés a les dades de 
la versió NCBI36/hg18 i GRCh37/hg19 per alineacions de 
seqüències humanes i també de ximpanzés, versió 
CGSC2.1/panTro2, i altres primats no humans. La seqüència del 
genoma neandertal publicada recentment en aquesta base de 
dades (Green et al., 2010) prové de l’extracció de teixit ossi de tres 
restes (Vi 33.16, Vi 33.25 i Vi 33.26) pertanyents a la cova de 
Vindija, a Croàcia. L’ADN genòmic de l’homínid de Denisova també 
va ser seqüenciat recentment (Reich et al., 2010) i depositat en 
aquesta base de dades.  
La informació genètica que es va seleccionar per a l’estudi 
del gen MAPT en les dues espècies d’homínids va ser la que 
comprenia de la regió 41,3257,544 a la 41,461,546 del genoma.  
L’estudi dels 6 polimorfismes que defineixen el subhaplotip 
de MAPT (Pittman et al., 2005) es va dur a terme gràcies a la base 
de dades de SNP (dbSNP) del NCBI 
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/), on es van localitzar les 
posicions rs1467967, rs242557, rs3785883, rs2471738 i rs7521 per 
a la versió NCBI36/hg18. En el cas de la deleció-inserció en l’intró 9 
(del-ins9), es va analitzar la variant rs17652121 descrita per Baker i 
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col·laboradors i que també es troba en desequilibri de lligament 
(Baker et al., 1999).  
Per tal de completar l’estudi, es va comparar la freqüència 
subhaplotípica dels dos homínids i grans simis entre 374 individus 
sans d’edat avançada, per tal d’esclarir una possible relació entre 
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«Dementia risk in Parkinon disease: 
Disentangling the role of MAPT haplotypes» 
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4.2. MATERIALS I MÈTODES. RESULTATS 2: DEMENTIA RISK IN 
PARKINSON DISEASE: DISENTANGLING THE ROLE OF MAPT 
HAPLOTYPES 
 
Tots els pacients que han participat en aquest estudi han 
estat acuradament diagnosticats per neuròlegs de la Unitat de 
Memòria (pacients amb MA) i Trastorns de Moviment (pacients 
amb MP i DCLw) procedents de l’Hospital de la Santa Creu i Sant 
Pau de Barcelona (HSCSP). Tanmateix, les mostres 
anatomicopatològiques (teixit cerebral de pacients amb DCLw) van 
ser facilitades pel Banc de Teixits de l’Hospital Clínic de Barcelona. 
El grup control que ha participat en aquest estudi ha estat avaluat 
neuropsicològicament pels clínics i neuropsicòlegs del mateix 
hospital. Tots els pacients inclosos en aquest treball són d’origen 
caucasicoeuropeu. Per a l’obtenció de les mostres analitzades en 
aquest apartat, es va seguir el procediment següent: 
 
 
4.2.1. Extracció d’ADN a partir de sang perifèrica 
 
Per cada un dels pacients i controls es van obtenir 3 
mil·lilitres de sang i es va utilitzar el kit «Qiagen kit protocol 
isolation DNA from 1-3 ml whole blood» (Qiagen, Alemanya). En 
cada una de les mostres es va mesurar la concentració d’ADN i 
puresa a l’aparell NanoDrop (Spectophotometer ND-1000) per 
verificar-ne la qualitat i puresa. Posteriorment, es va 
emmagatzemar a -20 °C, mentre que es va generar un estoc de 
treball amb ADN diluït a 20ŋg/µl que es va conservar a 4 °C. 
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4.2.2. Extracció d’ADN a partir de teixit cerebral 
 
Les mostres anatomicopatològiques de teixit cerebral de 
pacients amb DCLw van ser processades seguint el protocol de kit 
«Qiagen DNA Mini kit» (Qiagen, Alemanya). Per tal de dur a terme 
l’extracció d’ADN, es va partir d’un pes aproximat d’entre 15 i 
25 mg de teixit cerebral i es van mantenir les condicions de fred 
durant tot el procés. En cada una de les mostres es va mesurar la 
concentració d’ADN i puresa a l’aparell NanoDrop 
(Spectophotometer ND-1000), verificant l’estat de les mostres. 
Posteriorment, es va emmagatzemar a -20 °C, mentre que es va 
generar un estoc de treball amb ADN diluït a 20ŋg/µl que es va 
conservar a 4 °C. 
 
 
4.2.3. Genotipat del gen MAPT 
 
En el genotipat dels subhaplotips de MAPT es van analitzar 
6 variables genètiques anteriorment descrites (Pittman et al., 







FIGURA 9. Conjunt de SNPs per al genotipat dels subhaplotips de MAPT. 
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4.2.3.1. Genotipat de la del-ins9 en l’haplotip del gen MAPT 
 
El genotipat de la deleció-inserció en l’intró 9 es va realitzar 
mitjançant la reacció en cadena de la polimerasa (PCR). La regió 
del-ins9 defineix la diferència entre haplotips H1 i H2 en 238 
parells de bases. Per obtenir aquest resultat, es van dissenyar 
primers específics en dues direccions (forward i reverse), que 
diferenciaven la deleció de la inserció. Les seqüències dels primers 
que es van utilitzar són: 
 
Tau H1-F  5′-GGAAGACGTTCTCACTGATCTG-3′ 
Tau H1-R  5′-AGGAGTCTGGCTTCAGTCTCTC-3′ 
 
Per dur a terme la PCR es va utilitzar 5µl d’ADN a una 
concentració de 20ŋg/µl, 1µl del primer Tau H1-F i 1µl del Tau H1-R 
(ambdós a una concentració de 10ŋg/µl) i 12,5µl de Taq polimerasa 
(Roche, Alemanya), en un volum total de 25µl per mostra. Es va 
utilitzar un programa de cicles de PCR on la temperatura 
d’hibridació va decreixent gradualment des de 65 °C fins a 55 °C, 
amb decreixements de 2,5 °C per cicle de reacció (20 cicles en 
total) i amb un temps d’extensió d’1 minut i 35 segons per cada 
cicle. Posteriorment, es va continuar la PCR a temperatura 
constant de 55 °C (20 cicles) amb un temps d’extensió igual a 
l’anterior. Es va utilitzar un control positiu i un control negatiu per 
a l’experiment. El producte de la PCR va ser corregut en 
electroforesi, dins d’un gel d’agarosa a l’1 % durant 25 minuts a 80 
volts (vegeu figura 10). 
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FIGURA 10. Resultat de genotipat de del-ins9. 
 
4.2.3.2. Genotipat dels 5 SNPs en l’haplotip del gen MAPT 
 
Per al genotipat de la resta d’SNPs es va utilitzar la reacció 
en cadena de la polimerasa a temps real (PCR RT). La PCR RT 
permet detectar i mesurar de manera fidedigna els amplicons 
generats durant la PCR. Per fer-ho, és necessària una sonda, que 
està dissenyada per hibridar a la seqüència d’ADN a analitzar i 
detectar el canvi de nucleòtid específic. La sonda conté 
oligonucleòtids amb un fluoròfor a cada extrem (R i Q). Inicialment, 
l’emissió dels dos fluoròfors és neutralitzada entre ells, però quan 
un dels extrems s’uneix a l’ADN per complementarietat, l’altre 
fluoròfor queda separat de la sonda mitjançant l’acció 5′ – 3′ 
exonucleasa de la Taq polimerasa, alliberant quimioluminescència 
al medi, que és detectada i quantificada en funció de la quantitat 
de producte amplificat. 
Les sondes (Applied Biosystems, Països Baixos) utilitzades  
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Per a la PCR RT, es van utilitzar 2µl d’ADN per a cada 
pacient i control a una concentració de 20ŋg/µl. Per a la sonda, es 
va utilitzar 0,125µl per pou i 2,5µl de Taqman PCR Master Mix 
(Applied Biosystems, California, Estats Units) en un volum final de 
5µl per pou. Per a cada placa de 384 mostres, es va analitzar un 
control positiu i un de negatiu en cada sonda. Les mostres van ser 
seqüenciades a l’aparell ABI PRISMs 7900HT dissenyat per Applied 
















FIGURA 11. Representacions a temps real de les mostres en el procés de la PCR. 
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4.2.4. Anàlisi estadística 
 
En l’anàlisi de dades per comparació de variables 
genètiques i genotípiques, es va utilitzar el test Chi-quadrat (Χ2) 
mitjançant el programa SPSS. Per a la reconstrucció i visualització 
dels blocs de desequilibri de lligament, es va fer servir el 
programari Haploview creat al Harvard Broad Institute 
(http://broad.mit.edu/mpg/haploview/). Per a la reconstrucció dels 



















UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
FACTORS DE RISC GENÈTICS IMPLICATS EN EL DETERIORAMENT COGNITIU EN MALALTIES NEURODEGENERATIVES. 
Núria Setó Salvia 




MATERIALS i MÈTODES 
Apartat 4.3 
 
«Glucocerebrosidase mutations confer a 
greater risk of dementia during Parkinson’s 










UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
FACTORS DE RISC GENÈTICS IMPLICATS EN EL DETERIORAMENT COGNITIU EN MALALTIES NEURODEGENERATIVES. 
Núria Setó Salvia 



























UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
FACTORS DE RISC GENÈTICS IMPLICATS EN EL DETERIORAMENT COGNITIU EN MALALTIES NEURODEGENERATIVES. 
Núria Setó Salvia 
Dipòsit Legal: T 1556-2014
Apartat 4.3                                                                            Materials i mètodes 
77 
4.3. MATERIALS I MÈTODES. RESULTATS 3: GLUCOCEREBROSIDASE 
MUTATIONS CONFER A GREATER RISK OF DEMENTIA DURING 
PARKINSON’S DISEASE COURSE 
 
Els pacients que han format part d’aquest estudi han estat 
acuradament diagnosticats per neuròlegs de la Unitat de Trastorns 
de Moviment (pacients amb MP) procedents de l’Hospital de la 
Santa Creu i Sant Pau de Barcelona (HSCSP). Les mostres 
anatomicopatològiques (teixit cerebral de pacients amb DCLw) van 
ser facilitades pel Banc de Teixits de l’Hospital Clínic de Barcelona. 
El grup control va ser avaluat per clínics i per l’HSCSP de Barcelona i 
l’Hospital de Vic. Tots els pacients inclosos en aquest treball són 
d’origen caucasicoeuropeu.  
Per a l’obtenció de les mostres d’ADN de pacients i grup 
control, es va seguir el mateix procediment citat en l’apartat 4.1.1 
(Extracció d’ADN a partir de sang perifèrica) i, per al cas de mostres 
anatomicopatològiques, es va seguir el procediment també citat en 
l’apartat 4.1.2 (Extracció d’ADN a partir de teixit cerebral). 
 
 
4.3.1. Genotipat del gen GBA 
 
Per a l’anàlisi del gen GBA (vegeu figura 12) en cada un dels 
pacients i controls, es va partir, inicialment, de les condicions 
establertes per Stone i Neumann i col·laboradors (Stone et al., 
2000; Neumann et al., 2009). Per seqüenciar el gen es va utilitzar la 
tècnica de la PCR. A causa de l’alta homologia entre gen i 
pseudogen, i per tal d’evitar errors en la seqüenciació, es van 
amplificar tres fraccions independents del gen funcional (de l’exó 1 
al 5, del 5 al 7 i del 8 a l’11) en 3 condicions de PCR diferents: 
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FIGURA 12. Mutacions recombinants entre GBA i GBAP. Modificat de Hruska et 
al., 2008. 
 
- Per a la fracció corresponent entre els exons 1 i 5, es van 
utilitzar els primers: 
 
GBA 1-5 forward: 5′-CTAAAGTTGTCACCCATACAT-3′ 
GBA 1-5 reverse: 5′-AGCAGACCTACCCTACAGTTT-3′ 
 
Per dur a terme la PCR (exons 1-5), es va fer servir 1µl 
d’ADN de cada pacient i control a una concentració de 20ŋg/µl, 
0,75µl del primer GBA 1-5 forward i 0,75µl del reverse (ambdós a 
una concentració de 10ŋg/µl), i 12,5µl de Taq polimerasa (Roche, 
Alemanya), en un volum total de 25µl per mostra. El programa 
utilitzat de cicles de PCR va ser a temperatura decreixent 
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gradualment des de 64,5 °C fins a 62 °C (-0,1 °C per cicle) en un 
total de 25 cicles i amb un temps d’extensió de 4 minuts i 30 
segons per cada cicle. Posteriorment, es va continuar la PCR a 
temperatura constant de 62 °C (17 cicles) amb el mateix temps 
d’extensió per cada cicle. El producte de la PCR es va córrer en un 












FIGURA 13. Gel d’agarosa per amplicons aleatoris producte de la PCR GBA exons 
1 al 5. 
 
- Per a la fracció corresponent entre els exons 5 i 7 es van 
utilitzar els primers: 
 
GBA 5-7 forward: 5′-GACCTCAAATGATATACCTG-3′ 
GBA 5-7 reverse: 5′-AGTTTGGGAGCCAGTCATT-3′ 
 
Per dur a terme la PCR (exons 5-7) es va fer servir 1µl d’ADN 
de cada pacient i control a una concentració de 15ŋg/µl, 1µl del 
primer GBA 5-7 forward i 1µl del reverse (ambdós a una 
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concentració de 10ŋg/µl), 2,5µl de solució Buffer 10X, 0,5µl dNTP 
(nucleòtids), 5µl de solució Buffer 5XQsh i 0,25µl de TopTaq 
polimerasa (Qiagen, California, Estats Units), en un volum total de 
25µl per mostra. El programa utilitzat de cicles de PCR va ser a 
temperatura constant de 58,5 °C en un total de 37 cicles i amb un 
temps d’extensió de 4 minuts i 30 segons per cada cicle. El 
producte de la PCR es va córrer en un gel d’agarosa a l’1,5 % en 20 












FIGURA 14. Revelat del gel d’agarosa per amplicons aleatoris de la PCR GBA 
exons 5 al 7. 
 
- Per a la fracció de GBA corresponent als exons 8 i 11 es van 
utilitzar els primers: 
GBA 8-11 forward: 5′-TGTGTGCAAGGTCCAGGATCA-3′ 
GBA 8-11 reverse: 5′-ACCACCTAGAGGGAAAGTG-3′ 
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Per dur a terme la PCR (exons 8-11) es va fer servir 1µl 
d’ADN a una concentració de 20ŋg/µl per cada pacient i control, 
0,75µl del primer GBA 8-11 forward i 0,75µl del reverse (ambdós a 
una concentració de 10ŋg/µl), i 12,5µl de Taq polimerasa (Roche, 
Alemanya) en un volum total de 25µl per mostra. El programa de 
cicles de PCR va ser a temperatura decreixent gradualment des de 
66 °C fins a 63,5 °C (-0,1 °C per cicle) en un total de 25 cicles i amb 
un temps d’extensió de 4 minuts i 30 segons per cada cicle. 
Posteriorment, es va continuar la PCR a temperatura constant de 
63,5 °C (17 cicles) amb el mateix temps d’extensió per cicle. El 
producte de la PCR es va córrer en un gel d’agarosa a l’1,5 % en 25 














FIGURA 15. Revelat del gel d’agarosa per amplicons aleatoris de la PCR GBA 
exons 8 a l’11. 
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Posteriorment, totes les mostres van ser purificades en 80µl 
d’aigua desionitzada mitjançant el buit en plaques Milipore™ i, 
posteriorment, es va recollir en una agitació de 10 minuts en 25µl 
d’aigua desionitzada a 600 rpm.  
Per cada mostra es van seqüenciar els 11 exons de GBA 
mitjançant un PCR de seqüenciació. Per fer-ho es van utilitzar els 
següents primers:  
 
Exó 1-forward: 5′-GACGCTCCTAGTCATCAC-3′ 
Exó 2-forward: 5′-CACCCAAAGGCAGCTAAG-3′ 
Exó 2-reverse: 5′-CAAAGGACTATGAGGCAG-3′ 
Exó 3-forward: 5′-ACCGTGTTCAGTCTCTCC-3′ 
Exó 3-reverse: 5′-GGAATAAGGGTATCAGTACC-3′ 
Exó 4-forward: 5′-GGTCCTCCTAGAGGTAAATG-3′ 
Exó 4-reverse: 5′-AAGTTTCAATGGCTCTATG-3′ 
Exó 5-forward: 5′-AGTGATAAGCAGAGTCCC-3′ 
Exó 5-reverse: 5′-TTTGGCCCTGACTCAGAAC-3′ 
Exó 6-forward: 5′-CCTGCTGTTTTGTCCTGG-3′ 
Exó 6-reverse: 5′-GATCAGCATGGCTAAATG-3′ 
Exó 7-forward: 5′-GGATTACAGGTGTGAGCC-3′ 
Exó 7-reverse: 5′-GATGCTGGATTTGAAGGTC-3′ 
Exó 8-forward: 5′-TCTAGTTGCATTCTTCCC-3′ 
Exó 8-reverse: 5′-TTGGTGAAACTAGTAAGAGG-3′ 
Exó 9-forward: 5′-CTTACCTACACTCTCTGGG-3′ 
Exó 9-reverse: 5′-TCCACCCTGAACAAATTC-3′ 
Exó 10/11-forward: 5′-CCTCTGCAGGAGTTATGG-3′ 
Exó 10/11-reverse: 5′-TGTGAGCTGACTCTGTCC-3′ 
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Per dur a terme la PCR de seqüenciació de tots els exons, es 
va fer servir 4µl de producte purificat, 0,75µl del primer forward o 
reverse, 2µl de reactiu Buffer 5X i 0,7µl de reactiu Big Dye 
Terminator (Applied Biosystems, Fosters City, California, Estats 
Units) en un volum total de 10µl per anàlisi. El programa utilitzat 
en la PCR de seqüenciació va ser: 94 °C, 1 minut; 94 °C, 30 segons; 
50 °C, 15 segons; 60 °C, 4 minuts. Aquest procés es va dur a terme 












FIGURA 16. Exemple del gràfic en l’anàlisi de mostres seqüenciades amb el 
programari Sequencher. Figura extreta de les dades de Setó-Salvia et al., 2011.  
 
El producte de la PCR de seqüenciació va ser purificat en 
80µl d’aigua desionitzada mitjançant el buit en plaques Milipore™. 
Posteriorment, es van afegir novament 60µl d’aigua i es va tornar a 
filtrar al buit. Es van afegir 20µl d’aigua desionitzada a cada mostra 
i es va aplicar una agitació de 10 minuts a 600 rpm. Les mostres es 
van seqüenciar en el seqüenciador ABI 3730xl (Applied 
Biosystems). Per analitzar les seqüències, es va utilitzar el 
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programari Sequencher (Genecodes, Ann Arbor, Míchigan, Estats 
Units) (vegeu figura 16). 
 
4.3.2. Anàlisi bioinformàtica: PolyPhen-2 
 
Per estudiar la funcionalitat de les noves mutacions no 
descrites anteriorment, es va utilitzar l’eina bioinformàtica 
PolyPhen-2 (Adzhubei et al., 2010) 
(http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/). Amb aquesta eina es va 
predir in silico l’impacte de la substitució en l’aminoàcid i, per tant, 
en l’estructura i funció proteica per mitjà de dades comparatives 
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A continuació, es presenten els resultats en 
tres apartats, corresponents a les publicacions que 
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Using the Neanderthal and Denisova genetic data to understand 
the common MAPT 17q21 inversion in modern humans 
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Introduction 
The polymorphic ~970Kb inversion on human chromosome 
17q21 constitutes a great example of the evolutionary pattern and 
genomic architecture of chromosomal rearrangements. This 
inversion encompasses several genes, including the microtubule 
associated protein Tau (MAPT) (OMIM ID: 157140), and is 
characterized by an unusual and strong linkage disequilibrium 
region that extends ~1.6Mb (Baker et al., 1999), which in turn 
differentiates two major haplotype clades: H1 (direct orientation) 
and H2 (inverted orientation), with no recombination between the 
H1 and H2 alleles. The H1 haplotype is the most frequent variant 
and is present in all human populations, whereas the H2 is mainly 
found in Southwest Asian and Southern European populations, 
with frequencies ranging from 21% to 32% (Evans et al., 2004; 
Donnelly et al., 2010). Interestingly, the H1 haplotype is 
unequivocally associated with several neurodegenerative 
disorders, such as Parkinson's disease, progressive supranuclear 
palsy, corticobasal degeneration, and frontotemporal dementia 
(Simón-Sánchez et al., 2009; Höglinger et al., 2011; Dickson et al., 
2011). Due to the peculiarities of this unique genomic region, 
several studies have focused on the reconstruction of its 
evolutionary history. In this sense, genetic analyses in human and 
non-human primates suggest that H2 is the ancestral state, and 
recurrent inversion events have occurred independently in 
chimpanzees and humans (Zody et al., 2008; Donnelly et al., 2010). 
However, whether the H1 haplotype is the ancestral orientation in 
the Homo lineage and H2 arose either by a recent inversion in 
modern humans from Africa, or by introduction to humans from 
other hominids, is still a matter of controversy (Figure 1). High 
throughput sequencing of nuclear DNA from Neanderthal 
specimens has recently leaded to the conclusion that Neanderthals 
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carried the more common H1 haplotype (Green et al., 2010). Also 
recently, DNA from a bone excavated in Denisova Cave in the Altaic 
Mountains (Southern Siberia) has been sequenced. This Denisova 
individual belongs to a hominin group that shares common 
ancestor with Neanderthals (644,000 years ago) and also lived 
during the Late Pleistocene (Reich et al., 2010). Whether Denisova 
also carried the H1 haplotype was not specifically evaluated in the 
study by Reich et al (2010). We have used DNA sequence data from 
these two hominid fossils, to help elucidate the evolution pattern 
of this singular polymorphic inversion. We have also employed our 
data from a previous analysis of the MAPT region in a European 
population, (Setó-Salvia et al., 2011) to unravel the frequency in 




Materials and Methods 
All bam files from the Neanderthal and Denisova assemblies 
samples (all-sample-consensus, Vi.33.26, Vi.33.25, Vi.33.16) were 
downloaded from the UCSC ftp site 
(ftp://hgdownload.cse.ucsc.edu/gbdb/hg18/neandertal/seqAlis/, 
ftp://hgdownload.cse.ucsc.edu/gbdb/hg18/denisova/) and 
obtained both hominid alleles for the entire MAPT sequence  of 
both Neanderthal and Denisova through the Unified Genotyper 
program from the GATK package 
(http://www.broadinstitute.org/gsa/wiki/index.php/The_Genome_
Analysis_Toolkit) version 1.0.4641M, using default parameters. 
This region comprised the 134,002 genomic segment in 
chromosome 17 (from position 41,327,544 to position 41,461,546 
of the human genome hg18 assembly). The biallelic polymorphisms 
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rs1467967, rs242557, rs3785883, rs2471738, and rs7521, where 
used to define the different subhaplotypes, as described earlier 
(Pittman et al., 2005; Myers et al., 2005; Myers et al., 2007). To 
analyze the 238bp insertion/deletion polymorphism in intron 9 
(del-In9), we used the genetic variant rs17652121, which is in 
complete linkage disequilibrium and can be used as a surrogate 
marker for the inversion status (Baker et al., 1999). Data regarding 
the frequency of MAPT subhaplotypes in European individuals was 
retrieved from our previous data (Setó-Salvia et al., 2011). Briefly, 
these data resulted from the genotyping of the six polymorphisms 





Up to 50.8% and 87% of the 134,002bp region including the 
MAPT gene has been reliably sequenced in Homo neanderthalensis 
and Denisova hominin, respectively. These sequences include the 
sites of the 6 polymorphisms that distinguish H1 from H2 clades 
(Pittman et al., 2005; Myers et al., 2005; Myers et al., 2007). 
Specific alleles of this genomic region in different human linages 
and non-human primates are shown in Table 1. Our analysis 
indicates that the haplotype in Denisova hominin falls within the 
H1 clade. Detailed analysis of its composition disclosed that both 
hominins harbored the H1j subhaplotype. This specific haplotype 
represents ~ 1.7% of all possible subhaplotypes in individuals of 
European ancestry (Table 1). In order to gain better knowledge of 
the genetic differences between species, the 134,002bp genetic 
region comprising the MAPT gene was compared between 
Humans, Neanderthals, Denisova and other non-human primates 
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(Table 2). A total of 70 intronic variants were found, 32 were 
exclusive to the Denisova hominin, 7 were exclusive to Homo 
neanderthalensis and 29 were exclusive to Homo sapiens. There is 
only one intronic variant shared between the three hominins and 




TABLE 1. MAPT diversity in Neanderthal, Denisova, great apes and Homo 
sapiens. (* data from Setó-Salvia et al.,2011) 
 
 
(data from UCSC database)  
 





Rhesus A G C C del G H2 - 
Orangutan A G C C del G H2 - 
Gorilla A G G C del G H2 - 
Chimpanzee A G G C del G H2 - 
Denisova A G G C ins G H1j - 
Neanderthal A G G C ins G H1j - 
Human A G G C del G H2 0,2726 
 G G G C ins A H1b 0,1186 
 A A G T ins G H1c 0,0746 
 A A G C ins A H1d 0,0793 
 A G G C ins A H1e 0,0799 
 G G A C ins A H1f 0,0194 
 G A A C ins A H1g 0,0057 
 A G A C ins A H1h 0,0429 
 G A G C ins A H1i 0,034 
 A G G C ins G H1j 0,0175 
 A A A C ins G H1k 0,0137 
 A G A C ins G H1l 0,0319 
 G A G C ins G H1m - 
 G G A C ins G H1n 0,0049 
 A A A C ins A H1o 0,0190 
 G G G T ins G H1p - 
 A A G T ins A H1q 0,0079 
 A G G T ins G H1r 0,0165 
 G G G C ins G H1s 0,0155 
 A G A T ins G H1t 0,0177 
 A A G C ins G H1u 0,0250 
 G G A T ins G H1v 0,0159 
 G G G C del G H1w 0,0036 
 G A A T ins G H1x 0,0112 
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Location dbSNP Human Neanderthal Denisova Chimpanzee Orangutan Macaque 
41328711 rs3744457 C - T T T T 
41329294 rs4792891 T - G G G G 
41330390 rs7224541 G - A G G G 
41332031 rs11079726 A G G G G G 
41332480 rs9303523 T C C C C C 
41335605 - G - T G G G 
41335768 rs930119 A G G G G G 
41336236 - A - T A - A 
41342162 - T - C T T T 
41342491 - C - T C C C 
41346738 - C - T C C T 
41346752 - G - C G G G 
41347275 - G - T G G G 
41347343 rs62056842 T - G T T T 
41347381 rs9915721 A - G G G G 
41348771 rs9899833 G - A A - C 
41349951 - T C T T T T 
41351747 - A - T A A A 
41351968 rs8080903 T - C C C C 
41352389 rs1560313 A - G G G A 
41355112 - A - C A A A 
41358099 rs9904290 A G G G G G 
41358460 rs2055797 A - T A A A 
41361649 rs1001945 C C C G G G 
41363929 rs8078967 T - C C C C 
41365392 - G - A G G G 
41369240 - C - G C C C 
41374593 rs2435205 G - A A A A 
41375573 rs242557 A - G G G G 
41375997 - G - C G G G 
41380709 - G - A G G G 
41381748 rs242559 A - C C - C 
41382191 rs242560 A - G G G G 
41385632 - G - A G G G 
41387681 - C - T C C C 
41391156 - A - G A A A 
41391300 - T C T T T - 
41391869 - G - T G G - 
41392246 rs62063276 T G G G A - 
41392426 - C - T C C - 
41395201 rs242554 T - C C C T 
41405165 - C - A C C C 
41406664 rs9896485 C G G G G G 
41407240 rs10514889 A G G G G G 
41410532 rs754593 A - G G G G 
41410869 - A G A A A A 
41417319 - G - A G G G 
41418440 rs6503453 G - A A A A 
41421578 rs919463 A - G G G G 
41422301 rs2435212 A G G G G G 
41423219 rs2258689 C - T T T T 
41423684 rs2435213 T G G G G G 
41427734 - C - T C C C 
41430007 - C - T C C C 
41432926 - C - T C C C 
41435218 - C T C C C C 
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The Homo sapiens and Homo neanderthalensis lineages 
diverged about 800,000 years ago (Reich et al., 2010). The most 
recent remains from Denisova, a phalanx found in 2008 and a 
molar found in 2010 (Reich et al., 2010), are dated between 50,000 
and 30,000 years ago. Therefore, there is no doubt that at least 
these three species lived during the same time period. Whether 
there was any MAPT gene flow between hominin species is still 
unknown (Figure 1) (Holzer et al., 2004; Stefansson et al., 2005; 
Cruts et al., 2005; Hardy et al., 2005; Zody et al., 2008; Donnelly et 
al., 2010). Given that the H2 haplotype is typically found in 
geographic regions in which Neanderthals were distributed, it has 
been suggested that Homo neanderthalensis passed the H2 
haplotype to humans (Hardy et al., 2005). However, this theory has 
been challenged since nuclear DNA from Neanderthals show the 
H1 haplotype (Green et al., 2010). Our analysis of the publicly 
released genomic sequence comprising the MAPT region in 
Denisova also indicates the presence of the H1 hapltoype in this 
hominin. Also, a more detailed analysis shows that both hominins 
Location dbSNP Human Neanderthal Denisova Chimpanzee Orangutan Macaque 
41436191 rs2471739 C - T T T T 
41436673 rs2435202 A G G G G G 
41439134 rs2435203 C - T T T T 
41442104 rs4792897 G - A A A A 
41445598 - G - A G G A 
41445599 - T - A T T T 
41447700 - C - T C C C 
41449536 - G - C G G - 
41450397 - T - C T T - 
41454594 - A - C C C C 
41454707 - A G A A A A 
41456634 - T - A T T T 
41459277 - C T C C C C 
41459318 - A G A A A A 
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carried the H1j subhaplotype. The present data also support the 
discussion by Martinón-Torres and colleagues (Martinón-Torres et 
al., 2011) in which the assumption regarding Denisova migration 
out of Africa as a distinct hominin dispersion, independent from 
Neanderthals, was questioned. These results also argue against the 
introduction of the H2 haplotype into European populations 
through a gene flow from any of these two species. However, since 
data from both Neanderthals and Denisova are scarce, we cannot 
discard the existence of H2 chromosome carriers (either 
heterozygous or homozygous) co-inhabiting during the same 
period. 
The sequences of Denisova and Neanderthal have yet to be 










FIGURE 1. Evolutionary model of MAPT inversions between great apes and 
humans. Gray lines indicate the chronological period suggested for the presence 
of H2 haplotype 
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Conclusion 
Our results show the subhaplotype H1j was shared by 
Neanderthals and Denisova. However the variants between 
Humans, Neanderthals, Denisova and non-human primates in the 
MAPT gene and as well as previous data (Donnelly et al., 2010) 
suggest that the H2 haplotype inversion arose relatively recently in 
modern humans, and that this emergence was independent of 
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«Dementia risk in Parkinson disease: 
disentangling the role of MAPT haplotypes» 
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(Premi al millor treball publicat en Trastorns de Moviment 
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Per tal de completar la discussió en les publicacions, 
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6.1. MAPT I EVOLUCIÓ EN EL LLINATGE HUMÀ 
 
Una de les principals qüestions evolutives que recau sobre 
el gen MAPT és quan va aparèixer la inversió genòmica de la regió 
del cromosoma que l’inclou. Els antecedents suggerien que la 
inversió es va produir en una baixa freqüència a l’Àfrica, l’Àsia 
Central i Oriental i Amèrica, mentre que les freqüències més 
elevades de portadors d’H2 es van obtenir a la regió del Caucas 
(Evans et al., 2004). Aquestes dades van suggerir que H2 podria 
tenir un origen exclusivament europeu; és per això que es va 
proposar l’Homo neanderthalensis com un dels primers portadors 
d’aquesta inversió (Hardy et al., 2005). Durant el mateix any, els 
estudis de Stefansson donaven suport a aquesta teoria, en estimar 
que la freqüència haplotípica de la inversió era d’un 20 % en 
població europea, 6 % en població africana i menys d’un 1 % en 
asiàtica oriental (Stefansson et al., 2005). Les estimacions en 
aquest estudi van suggerir que l’aparició de la inversió va esdevenir 
fa 3 milions d’anys en un homínid arcaic. No obstant això, estudis 
posteriors han donat evidències que aquest és un tema que genera 
controvèrsia. Com s’ha citat en la figura de l’apartat 5.1, es van 
realitzar diferents estudis en primats no humans per determinar 
l’origen de la inversió. L’any 2008 es va realitzar un estudi on 
s’estimava que les espècies ximpanzé i orangutan eren 
polimòrfiques en aquesta regió. L’any 2008 es va suggerir que la 
inversió s’hauria produït fa aproximadament 2,3 milions d’anys en 
un primat ancestral, i que hauria perdurat per pressions selectives 
per un o més efectes fundadors (Zody et al., 2008). Posteriorment, 
els estudis de Donnelly l’any 2010 van modificar aquesta teoria. Es 
va determinar per estimacions moleculars sobre la base de les 
variacions de SNPs que formen part del desequilibri de lligament 
que la inversió s’hauria originat a l’Àfrica o al sud-est asiàtic en un 
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rang d’entre 13.600 i 108.400 anys, una data molt més recent que 
la suggerida anteriorment (Donnelly et al., 2010). 
Els resultats que es presenten en el treball contribueixen a 
esclarir el marc temporal de la inversió. Seguint la metodologia del 
treball de Pittman i col·laboradors (Pittman et al., 2005), els 
nostres resultats indiquen que els dos homínids comparteixen el 
mateix subhaplotip H1j. Tot i que els resultats són preliminars i 
caldran més estudis que confirmin aquesta hipòtesi, a hores d’ara 
es poden discutir alguns punts.  
Per una banda, si els homínids antecessors analitzats són 
portadors de l’haplotip H1j, significa que la inversió de H2 ha estat 
més recent del que s’havia suggerit anteriorment, i es dóna suport 
al treball publicat per Donnelly i col·laboradors. Tanmateix, en ser 
homínids portadors de H1, s’inclourien en el grup d’individus que 
poden presentar susceptibilitat al desenvolupament de taupaties, 
tal i com altres treballs han proposat (Canu et al., 2009). Cal tenir 
en compte que la mortalitat dels homínids ancestres era molt 
superior a la de l’home actual. No obstant això, tot i que no es 
pugui afirmar que un individu ancestral visqués suficient per 
desenvolupar un desordre neurodegeneratiu, aquest fet es pot 
relacionar amb la teoria de pleiotropia antagònica de l’envelliment, 
proposada els anys cinquanta (Williams, 1957). La teoria es basa en 
el fet que l’èxit de l’evolució recau en la reproducció i transmissió 
dels gens a les generacions descendents, més que no pas en la 
longevitat de l’individu. A causa del gran nombre d’individus que 
en l’actualitat són portadors de l’haplotip H1, caldria considerar la 
possibilitat que aquest gen fos pleiotròpic. Williams també va 
proposar que l’envelliment podria estar provocat per la combinació 
de gens pleiotròpics, els quals tindrien efectes beneficiosos als 
inicis de la vida, però serien perjudicials durant l’envelliment. 
Estudis recents han publicat la relació de la pleiotropia antagònica 
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amb els gens implicats en l’aprenentatge i la memòria (Bufill et al., 
2011; Petanjek et al., 2011). Si es considera MAPT com un gen 
pleiotròpic, l’haplotip H1 hauria pogut estar seleccionat 
positivament, ja que hauria conferit avantatges en els períodes 
inicials de la vida, per exemple amb un augment de la transcripció 
en H1, conferint una possible reestructuració morfològica de les 
connexions sinàptiques. Per contra, en els darrers anys de vida 
hauria proporcionat un efecte nociu, amb la susceptibilitat a 
malalties neurodegeneratives.  
Per altra banda, el fet que ambdós homínids comparteixen 
subhaplotip fa pensar de manera inevitable en la similitud entre les 
dues espècies homínides. Les nostres dades donen suport a la 
teoria publicada en el treball de Martinón-Torres i col·laboradors 
(Martinón-Torres et al., 2010). La controvèrsia s’origina amb les 
dades publicades a partir d’ADN mitocondrial (Krause et al., 2010), 
on els resultats suggereixen que les divergències entre les dues 
espècies s’haurien produït fa 1 milió d’anys i es proposa una onada 
migratòria independent per Denisova, sapiens i neandertals. Tot i 
que aquesta teoria no es pot descartar, Martinón-Torres posa en 
dubte aquesta qüestió a causa d’una falta de concordança entre les 
dades proporcionades per les restes arqueològiques, entre elles les 
d’Homo heidelbergelensis, antecessors als neandertals. Estudis 
posteriors del grup de Svante Pääbo i col·laboradors, per mitjà 
d’ADN nuclear de neandertals i de l’homínid de Denisova, han 
aproximat una separació entre ambdues espècies fa 644.000 anys 
(Reich et al., 2010). La falta de més restes d’homínid de Denisova 
limita a hores d’ara aquesta qüestió, i ens suggereix que cal ser 
cautelosos en les interpretacions dels resultats, ja que es podria 
tractar de la mateixa subespècie. Per ara, els nostres resultats 
concorden amb els darrers treballs publicats, i caldran més estudis 
per contrastar la similitud entre ambdues espècies.  
UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
FACTORS DE RISC GENÈTICS IMPLICATS EN EL DETERIORAMENT COGNITIU EN MALALTIES NEURODEGENERATIVES. 
Núria Setó Salvia 
Dipòsit Legal: T 1556-2014
Discussió                                                                                                Apartat 6.1 
126 
Respecte al plantejament exposat per Donnelly i 
col·laboradors, on H2 hauria aparegut recentment, reforçaria la 
teoria que en una segona onada migratòria, fa aproximadament 
500.000 anys, posterior a la dels neandertals, els Homo sapiens 
emergents de l’Àfrica i amb tecnologia de Mode 2 podrien ser els 
portadors de l’haplotip H2 al continent europeu vorejant la costa 
del Mediterrani per accedir al continent, ja fos a través de l’estret 
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6.2. RISC DE DEMÈNCIA EN MP I REPRESENTACIÓ DELS HAPLOTIPS DE MAPT 
 
Tot i que existeix un nombre important d’estudis que 
demostren l’associació entre l’haplotip H1 del gen MAPT i la MP, 
cap estudi havia avaluat el subhaplotip de risc en la MP i no 
s’havien descrit variacions en el gen MAPT en relació a la demencia 
en la MP. En el nostre treball, els resultats indiquen que existeix 
una relació significativa entre l’haplotip H1, concretament el 
subhaplotip H1p, i el risc de desenvolupar deteriorament cognitiu 
en malalts de Parkinson en població espanyola. Tot i que les 
freqüències subhaplotípiques poden variar en funció de la 
població, es podria discutir la funcionalitat de H1 a nivell 
molecular. Caffery i col·laboradors van suggerir que l’haplotip H1 
s’expressa més en les transcripcions de RNA respecte a l’haplotip 
H2 degut a efectes del promotor d’H1 (Caffery et al., 2006). També 
s’ha proposat que els canvis en la transcripció de MAPT podrien 
afectar una part de la morfologia cerebral, concretament en la 
matèria gris. Un estudi de comparació d’aquesta matèria entre 
individus homozigòtics i heterozigòtics en la del-ins9 mostra que 
els portadors de H1 tenen un 19 % menys de matèria gris en 
diferents regions cerebrals (el nucli caudat dret, la circumval·lació 
frontal medial dreta i els lòbuls temporals, principalment). Les 
dades preliminars conclouen que l’haplotip H1 s’associaria a una 
morfologia particular del cervell, i augmentaria la susceptibilitat al 
desenvolupament de taupaties esporàdiques (Canu et al., 2009).  
 
Respecte a la demència amb cossos de Lewy, el nostre 
treball és un dels primers a reportar les variacions 
subhaplotípiques de MAPT en relació amb aquest tipus de 
demència. No obstant això, cal ser prudents, i no podem afirmar 
que les dades obtingudes mostrin una clara associació, ja que el 
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nombre d’individus utilitzats amb diagnòstic anatomicopatològic és 
baix.  
Una de les qüestions encara per resoldre és el possible 
efecte protector al risc a malalties neurodegeneratives en 
portadors de l’haplotip H2. Per ara, s’han descrit diferències 
hipometabòliques de la regió frontal en individus portadors de H2; 
això no obstant, els resultats no mostren implicació directa amb 
beneficis en trastorns neurodegeneratius (Laws et al., 2007). Per 
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6.3. GBA I DEMÈNCIA. UN PLANTEJAMENT CLÍNIC I EVOLUTIU 
 
L’evident similitud en algunes característiques clíniques 
entre pacients amb malaltia de Gaucher i malaltia de Parkinson ha 
situat el gen GBA en el punt de mira dels principals focus en 
l’estudi de la MP esporàdica. En els darrers anys, s’ha publicat la 
relació entre les variacions en el gen i pacients de la MP en 
diferents poblacions arreu del món (Sidransky et al., 2009). No 
obstant això, la població espanyola en relació amb aquesta 
associació encara no havia estat estudiada, com tampoc la seva 
associació amb la demència en MP.  
En el treball que presentem, els resutats indiquen que les 
mutacions en el gen GBA incrementen el risc de patir demència 
pràcticament 6 cops respecte a pacients no portadors. Aquestes 
dades donen suport al treball publicat l’any 2009 en un estudi de el 
les variancions del gen GBA en pacients britànics amb MP 
(Neumann et al., 2009). El percentatge de portadors de mutacions 
de GBA en MP obtingut en el nostre treball és el més elevat, en 
comparació a l’estudi d’altres poblacions. Els resultats indiquen 
que en el nostre entorn, el 10 % dels pacients amb MP són 
portadors de mutacions en GBA i aquest percentatge és del 12 % 
en pacients amb DCLw.  
La funció de GBA està implicada en diferents processos 
metabòlics. Un dels més importants és la relació amb  la 
degradació de la α-sinucleïna. L’enzim de la glucoserebrosidasa 
intervé en l’autofàgia mediada per xaperones (CMA), que 
s’encarrega de l’eliminació de l’α-sinucleïna en els lisosomes. La 
disfunció enzimàtica produeix un increment dels nivells d’α-
sinucleïna, la qual es relaciona amb diferents malalties 
neurològiques (sinucleïnopaties) (Bras et al., 2008). Aquesta teoria 
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hauria estat demostrada en cultius neuronals i models animals, 
que haurien desenvolupat la neurodegeneració  (Cullen et al., 
2011; Mazzulli et al., 2011). L’increment de l’α-sinucleïna produeix 
una inhibició de l’activitat lisosomal en el pacients de PD 
esporàdica per formació d’oligomers (Yap et al., 2011; Shachar et 
al., 2011). Per altra banda, gens implicats en la MP, com el gen 
LRRK2 (Tong et al., 2010) o el gen Parkin (Ron et al., 2010), que 
codifica la ubiqüitina ligasa E3, estarien vinculats a la pèrdua de 
funció de l’enzim β-glucocerebrosidasa.  
S’ha postulat que el mal plegament proteic de l’enzim 
induiria a l’estrés i alteraria la composició de membrana de les 
vesícules sinàptiques, alterant-ne alhora la funcionalitat (Urban et 
al., 2008; Ron et al., 2010). L’estudi de GBA en relació a la funció 
mitocondrial també està sent un punt emergent d’estudi degut a 
que la disfunció enzimàtica afectaria els nivells de síntesis de l’ATP, 
formant radicals lliures (Schapira, 2011; Schapira i Gegg, 2011). 
D’altra banda, i en referència a qüestions evolutives, el gen 
GBA presenta un interessant punt de discussió. El gen i el 
pseudogèn comparteixen la mateixa seqüència exònica, exeptuant 
dues delecions de 5 i 55pb en els exons 4 i 9, respectivament. Per 
tant, es podria discutir el paper del pseudogèn durant l’evolució. 
S’ha suggerit que l’aparició de GBAP ha estat per una duplicació en 
tàndem que ha tingut lloc en algun moment de l’evolució, però 
sense duplicar la regió promotora, fet que ha inhabilitat la seva 
funcionalitat, però permetent generar dos transcrits (Sorge et al., 
1990; Imai et al., 1993). S’ha descrit que un 13 % del pseudogèn 
s’hauria recombinat amb el gen funcional, generant així les 
mutacions recombinants associades a la malaltia de Gaucher (Hong 
et al., 1990; Latham et al., 1991; Martínez-Arias et al., 2001), 
malaltia de Parkinson i també en demencia amb cossos de Lewy 
(Setó-Salvia et al., 2012). 
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En referència a l’aparició del GBAP, s’estima que fa 
aproximadament 200.000 anys. La seqüència completa del gen i 
pseudogèn va ser descrita a finals dels anys vuitanta (Horowitz et 
al., 1989). La comparació entre espècies conclou que entre humans 
i ximpanzés existeix un elevat grau de similitud entre pseudogens, 
a diferència del gen funcional. També estima que la data de 
duplicació estaria als voltants de fa 23,4 i 26,9 milions d’anys, i que 
la cohesió entre gen i pseudogèn hauria tingut lloc, 
aproximadament, fa entre 199.000 i 91.000 anys (Martínez-Arias et 
al., 2001). Aquestes dades caldria prendre-les amb precaució, ja 
que en aquests tipus d’estudis cal tenir present que diferents 
regions del genoma poden tenir diferents mecanismes evolutius. 
Poc temps després, es va seqüenciar GBAP en goril·les, ximpanzés, 
orangutans i micos. Els resultats van indicar que, en orangutans, el 
pseudogèn podria ser funcional, pel fet que no presenta la deleció 
de 55pb a l’exó 9 i la similitud entre humans i orangutans s’ha 
descrit en un 97,8% d’homologia.  
Per tant, i després de totes aquestes evidències, queda 
encara molt a conèixer sobre els mecanismes de GBA i com 
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Les conclusions d’aquest treballs són: 
Sobre l’estudi evolutiu del gen de MAPT: 
 L’estudi de MAPT en l’homínid de Denisova descriu que era 
portador de l’haplotip H1.  
 Els dos homínids, Homo neanderthalensis i homínid de 
Denisova, són portadors del subhaplotip H1j. 
 L’aparició de la inversió de MAPT (H2) hauria sorgit després 
de l’aparició d’aquests homínids. 
 
Sobre l’estudi genètic de MAPT en relació amb el risc de 
MP, demència associada a MP i d’altres demències 
neurodegeneratives: 
 L’haplotip H1 de MAPT està associat a la malaltia de 
Parkinson; en canvi, no s’han identificat diferències 
significatives amb el grup control, pacients amb malaltia 
d’Alzheimer i demència amb cossos de Lewy. 
 El genotip H1/H1 de MAPT és un factor de predicció de risc 
de demència en pacients amb MP. 
 El subhaplotip H1p està associat a demència en malaltia de 
Parkinson. 
 
Sobre l’estudi genètic de GBA en relació amb el risc de MP, 
demència associada a MP i DCLw: 
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 Els resultats confirmen que mutacions en el gen GBA 
incrementen el risc de patir la malaltia de Parkinson, amb i 
sense demència, així com demència amb cossos de Lewy. 
 Pràcticament el 50 % dels pacients amb malaltia de 
Parkinson portadors de mutacions en GBA desenvoluparan 
deteriorament cognitiu o demència durant el transcurs de 
la malaltia. Els portadors de mutacions en GBA presenten 
un risc 6 vegades superior de desenvolupar demència. 
 Si només s’haguessin analitzat les mutacions més freqüents 
de GBA (N370S i L444P) en pacients amb malaltia de 
Parkinson en població espanyola, s’hauria perdut el 50 % 
dels al·lels associats a la malaltia i no s’haurien identificat 
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